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ОН

N

CONH-

он
(I)

или его фармацевтически приемлемой со-
ли и любого из соединений, выбранных
из AZT, ddl или ddC.

2. Комбинация по п. 1, предназна-
ченная для лечения СПИДа, профилакти-
ки заражения ВИЧ, лечения ВИЧ-инфици-
рования или для ингибироваиия ВИЧ-про-
теазы

3 Фармацевтическая композиция,
включающая актирный ингредиент и фар-
мацевтически приемлемый носитель, о т-
л и ч а ю щ а я с я тем, что в качестве
активного ингредиента используют комби-
нацию соединения (I) с AZT, ddl или ddC
по п 1 в эффективном количестве.

4. Фармацевтическая композиция
согласно п. 3, о т л и в а ю щ а я с я
тем, что она предназначена для лечения
СПИДа, профилактики ВИЧ-инфицирова-
ния, лечения ВИЧ-инфицирования или для
ингибирования ВИЧ-протеазы.

5. Способ получения фармацевтичес-
кой композиции, предназначенной для ле-
чения СПИДа, профилактики заражения
ВИЧ, лечения ВИЧ-инфицирования или
ингибированич ВИЧ-протеазы, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что проводят смешивание
активного ингредиента по п 1 и фарма-
цевтически приемлемого носителя.

о
00

о

Настоящая заявка является частично
продолжением заявки Мерка 185971А, ко-
торая в свою очередь является частично
продолжением заявки США с серийным
номером 07/789,508, поданной 8 ноября
1991 г. Настоящая заявка имеет отноше-
ние к следующим патентным докумен-

там: заявке США с серийным номером
595913, поданной 11 октября 1990 г. (де-
ло Мерка 18236); заявке CUJA с серий-
ным № 746460, поданной 16 августа 1991
г. (дело Мерка 18466); дело Мерка 18583,
поданной 23 октября 1991 г и дело Мер-
ка 18416.
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Настоящее изобретение относится к
соединениям, которые ингибируют протеазу,
закодированную вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ), или фармацевтически
приемлемым солям таких соединений, и цен- 5
ность изобретения состоит в предотвраще-
нии ВИЧ-инфицирования, лечении ВИЧ-ин-
фекции и лечении развившегося в результа-
те синдрома приобретенного иммунодефи-
цита (СПИДа). Настоящее изобретение от- 10
носится также к.фармацевтическим компо-
зициям, содержащим такие соединения, и к
способу применения настоящих соединений
и других агентов для лечения СПИДа и ви-
русного ВИЧ-инфицирования. 15

Ретрооирус, обозначаемый как вирус
иммунодефицита человека (ВИЧ), предс-
тавляет собой этиологический агент комп-
лексного заболевания, включающего прог-
рессирующее разрушение иммунной сие- 20
темы {синдром приобретенного иммуноде-"
фицита, СПИД) и деградацию центральной
и периферической нервной системы. Ра-
нее такой вирус был' известен как LAV,
HTLV-111 или ARV. Общим признаком рет- 25
ровирусной репликации является экстен-
сивное поеттранляционное развитие полип-
ротеиновых предшественников под дейст-
вием вирусно-закодированной протеазы, в
результате чего возникают зрелые вирус- 30
ные протеазы, требующиеся для сборки
вируса и его функционирования. Ингиби-
рование такого процесса предотвращает
продуцирование обычного инфицирующего
вируса. Так, например, Н.Е.Кель с. сотр. 35
(Proc. Nat!. Acad. Sci 85, 4686, 1988) по-
казали, что генетическая инактивация ВИЧ-
закодированной протеазы приводит к об-
разованию незрелых, неинфицирующих ви-
русных частиц. Этот результат указывает 40
на тот факт, что ингибирование ВИЧ-про-
теазы является жизнеспособным методом
лечения СПИДа и профилактики или лече-
•ния ВИЧ-инфицирования.

Установление нуклеотидной последо- 45
вательности ВИЧ обнаруживает наличие
рої гена в одном открытом остове считы-
вания генетической информации (Л. Рат-
нер и сотр., Nature, 313, 277, 1985). Ге-
мология аминокислотной последователь- 50
ности доказывает, что роі-последователь-
ность кодирует обратимую транскриптазу,
эндонуклеазу и ВИЧ-протеазу. (Г.Тох с
сотр., ЕМВО, 4, 1267 (1985); М.Д. Пауэр
с сотр., Science, 231, 1567; Л.Г. Пиэл с 55
сотр., Nature 329, 351, 1987), Доказано»
что соединения изобретения являются ин-
гибиторами ВИЧ-протеазы.

Соединения настоящего изобретения
используются для ингибирования ВИЧ-

протеазы, профилактики ВИЧ-икфициро-
вания, лечения ВИЧ-инфицирования и ле-
чения СПИДа в виде индивидуальных
соединений, фармацевтически приемле-
мых солей, ингредиентов фармацевти-
ческой композиции, как в индивидуаль-
ном порядке, так и в комбинации с дру-
гими антивирусными агентами, иммуно-
модуляторами, антибиотиками или вак-
ц и н а м и . В настоящем и з о б р е т е н и и
раскрываются также способы лечения
СПИДа, способы профилактики ВИЧ-ин-
фицирования и. способы лечения ВИЧ-
инфицирования.

Далее следуют некоторые сокраще-
ния, используемые в тексте заявки.
Обозначение Сокращения

Защитная группа
ВОС (Вое)

CBZ (Cbz)

TBS (TBDMS)

HBT (НОВТ
или HOBt)

ВОР реагент

BOP-СІ

EDC

*

(ВОС)2О (ВОС2

n-Bu4N
+F-

п-BuLi (n-Buli)
DMF
EtgN
EtOAc
TFA

DMAP •

DME
LDA

THF

lie
Val

трет.- бутилокси-
карбонил
бензилоксикарбо-
нил (карбобензокси)
трет.-бутил-диме-
тилсилил

Активирующая rpvnna

1 -гидроксибензо-
триазол гидрат

Реагент сочетания
бе изотри аз ол-1 -ил-
окситрис(диметила-
мино)фосфоний
гексафторфосфат
бИс(2-оксо-3-окса-
золидинил)фосфи-
ний хлорид
1 -этил-3-(3-диметил-
аминопропил)-кар-
бодиимид гидрохло-
рид

Прочее
О) ди-трет.-бутилдикар-

бонат
фтористый тетрабу-
тил аммоний
н-бутиллитий
диметилформамид
триэтиламин
этил ацетат
трифторуксусная
кислота
диметиламинопири-
дин
диметоксиметан
диизопропиламид
лития
тетрагидрофуран

Аминокислоты
1-изолейцин
L-валин
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Изобретение относится к соединениям
формулы I, их комбинациям или их фар-
мацевтически приемлемым солям при ин-
гибировании ВИЧ-протеазы, профилакти-
ке или лечении ВИЧ-инфицирования и ле-
чении возникающего в результате синд-
рома приобретения иммунодефицита
(СПИД). Соединения формулы (I) отве-
чают следующей структуре

R-J
(I)

где X представляет собой -ОН или NH2;
Z представляет собой О, S или NH; 20
R - водород или С^алкил;
R1 и R2, независимо друг от друга,

представляют собой:
1)водород,
2) С, ч алкил, незамещенный или за- 25

мещенный одним или более следующими
атомами или группами:

a) галоген; • .
b) гидрокси,
c) С13алкокси, 30
d) арил, незамещенный или заме-

щенный одной или более группами, выб-
ранными из С,.4алкила, гидрокси или ари-
ла,

e) -W-арил или -W-бензил, где W- -О-, 35
-S- или -NH-,

f) 5-7-членная циклоалкильная груп-
па, незамещенная или замещенная од-
ним или более из следующих атомов или
групп: 40

I) галоген,
(I) гидрокси,
III) С, эалкокси, или
IV) арил
д) гетероциклическая группа, незаме- 45

щенная или замещенная одной или более
группами, выбранными из гидрокси, С1-4

алкила, необязательно замещенного гид-
рокси или ВОСВ

О

II
h) -NH-CO-C, „алкил,

О

II
i) -NH-C-C алкил,
j) -ЫН-ЭО2-С,.алкил,
k) -NR
!) -СООЙ, или
m) -({CH2)mO)nR, где m равно 2-5, а

п - 0в1»2 или 3, либо

3) арил, незамещенный или замещен-
ный одним или более атомами или груп-
пами, выбранными из следующих значе-
ний;

5 а) галоген,
Ь)гидрокси,
c) -NO2 или -NR2,
d) С^алкил,
e) С,.3алкокси, незамещенная или за-

10 мещенная одной или более группами,
выбранными из -ОН или С, Залкокси,

f) -COOF?,
О

II
15 g) -CNR2,

h) -CH zNfl2,
О

I!
і) -CHjNHCR.
І) -CNB

k) -CF3,
О

II
I) -NHCR,
m) арил С( і3алкокси,
n) арил,
0) -NRSO2R,
p) -ОР(О)(ОН„)2, или
q) -R5, значение которого указано ни-

же, либо R1 и R2 могут быть связаны друг
с другом с образованием совместно с
атомом азота, к которому присоединен
R1, 3-10-члеиной моноциклической или би-
циклической насыщенной кольцевой сис-
темы, состоящей из атома азота, к кото-
рому присоединен R1, и из 2-9 углерод-
ных атомов, и незамещенной или заме-
щенной следующими группами:

1) гидрокси,
2) С^алкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более из следую-
щих групп;

а) галогеном,
0) гидрокси,
c) С,.3апкокси,
d) арилом,
e) 5-7-членной циклоалкильной

группой, незамещенной или замещен-
ной одной или более группами, выб-

50 ранными из: |
1) галогена, І
II) гидрокси, j
Ні) С^алкокси, или ;
IV) арила,

55 f) гетероцикла, или
g) -NR*
3) С. ,апкокси5

4) =ЫН-СО-С,.3алкилом,
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О

5) -NH-C-С^алкилом,
6} -ЫН-5О2-Сьзалкилом9

7) гетероциклом,
8) -W-арилом, или
9) -W-C-арилом, где W имеет указанные

II
О

выше значения; либо
R1 и R2 могут быть связаны друг с

другом с образованием, совместно с ато-
мом азота, к которому присоединен R\
3-10-членной моноцикл и чес кой или би-
циклической насыщенной кольцевой сис-
темы, состоящей из атома азота, к кото-
рому присоединен R\ 1-8 углеродных ато-
мов и одного или более незамещенного
или замещенного гетероатома, выбранно-
го из:

1) -М- О
І ІІ
Y-R1, где Y отсутствует или -C-Q,

либо -SQ2-Q-, R1 имеет указанные выше
значения для тех случаев, когда R1 не
зависит от R2 и не связан с ним, и где Q
отсутствует или -О-, NR-, либо гетеро-
цикл, необязательно замещенный -С,.4 ал-
килом,

2) - N -
!

гетероцикла,
3) - N -

I
СЬ4алкенила, незамещенного или

замещенного арилом,
4) - N -

I
ЗО2-С,_4алкенила, незамещенного

или замещенного арилом,
5) -S(O)p-, где р равно 0, 1 или 2,

либо
6) fO-; или
R' и R2 могут быть связаны друг с

другом с образованием, совместно с
атомом азота, к которому присоединен
R1, 3-10-членной моноциклической или
бициклической насыщенной кольцевой
системы, состоящей из атома азота, к
которому присоединен R1- и 2-9 угле-
родных атомов, причем насыщенная
кольцевая система сконденсирована
(пример. - сшита) с фенильным кольцом
и такое фенильное кольцо незамещено
или замещено одной или более группа-
ми, выбранными -из: .

1) галогена,
2) Сьзалкокси,
3) гидрокси,
4) СЬ4алкила,

5) -NHR', где R1 имеет указанные вы-
ше значения для случая, когда R1 не за-
висит от R2 и не связан с ним, или

6} -NH-гетероцикла;
5 R3 представляет собой:

1) -(CH2)r-R4, где г имеет значения от
О до 5,

2) С)4алкенил-Н4, или
3) С^алкинил-R4;

10 R4 представляет собой:
1} водород,
2) С,_4алкил,
3) С510циклоалкил, необязательно за-

мещенный гидроксигруппой,
15 4) С, ,парил, незамещенный или за-

мещенныи одной или более группами, выб-
ранными из:

a) галогена,
b) гидрокси,

20 с) -NO2 или NR2,
d) С,.4алкила,
e) С,.3алкокси, незамещенной или за-

мещенной одной или более группами, выб-
ранными из -ОН или С, Залкокси,

25 f) -COOR,
g) -CNRZ,

ЗО

35

О
h) -CH2NR2,

О

II
і) -CR.NHCR,
І) -CN,
k) -CF

О

I) -NHCRt

m) арил-С,_3алкокси,
n) арила,

40 о) -NRSO2R,
p) -ОР{ОНО^)г, или
q) -R5, имеющего указанные ниже зна-

чения, либо
5) моноциклический или бицикличес-

45 кий гетероцикл, содержащий 1-3 гете-
роатомов, выбранных из группы, состоя-
щей из N, О и S, который может быть
незамещенным или замещенным радика-
лом R5 и, необязательно, одной или более

50 следующими группами:
a) галогеном,
b) С,.4алкилом, или
c) Сьзалкокси;
Rx представляет собой Н или арил;

55 R5 представляет собой:
1) -W-(CH2)m-NR6R7

t где W имеет ука-
занные выше значения, m равно 2-5, a R6

и R7, независимо друг от друга, представ-
ляют собой:

а) водород,
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b) С]6алкил, незамещенный или за-
мещенный одной или более группами, выб-
ранными из:

I) С, Залкокси,
II) -ОН, или
III) -NR2,
c) одинаковые или различные группы,

соединенные друг с другом с образова-
нием 5-7-членного гетероцикла, такого как
морфолино, содержащего до двух допол-
нительных гетероатомов, выбранных из
R, -О-, О, -S- или *SO,-, причем такой
I И

-N- -S-
гетероцикл может быть необязательно за-
м,ещен С^алкилом, или

d) ароматический гетероцикл, неза-
мещенный или замещенный одной или
более из следующих групп:

1) С, „алкилом, или
' 1 - 4 " *

Щ -NR2,
2) -(CH2)q-NReR7, где q равно 1-5, a Re

и R7 имеют указанные выше значения, за
исключением того случая, когда R6 и R7

представляют собой Н или незамещен-
ный С^алкил, или

3) бензофурил, индолил, азациклоал-
кил, азабицикло-С^циклоалкил, либо бен-
зопиперидинил, незамещенный или заме-
щенный С1-4алкилом;

В отсутствует или представляет собой
группу:

w

8

в которой R8 представляет собой:
1) -СН(СН3)2,
2) -СН(СН3)(СН2СН3), или
3) фенил;
J1 и J2, независимо друг от друга,

представляют собой:
1) -YR9, в которой Y представляет со-

бой -О- или -NH-, a R9 представляет со-
бой:

a) водород,
b) С^алкил, незамещенный или за-

мещенный одной или более из следую-
щих групп;

I) -NR2,
II) -OR,
ill) -МН5ОаС1-4алкилрм(

Щ -МНЗО2арилом или -NHSO2fonaji-

10

20

25

35

40

45

50

55

VII) О

ІІ
-COR,

VIII) О
II

-CNR,,

N R или -н н NR"

II

X)
WH N-CN

О

II
-NHCR13, где R13 представляет

15 собой:
A) -H, ,

C) -арил, |
D) -гетероцикл, или ''
E) -NH-, -О- или -(СН2)П-, где п равно

О, 1, 2 или 3, замещенную:
I) -Смалкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более группами, выб-
ранными из арила или гетероцикла, или

II) арилом, незамещенным или заме-
щенным гетероциклом, |

XI) -NR^A", где А" - противоион,
XII) -NR10Rn, где R10 и Rn имеют оди-

наковые или различные значения и преде-
30 тавляют собой С1Балкилы, соединенные

непосредственно с образованием 5-7-
членного гетероцикла, содержащего до
одного дополнительного гетероатома, выб-
ранного из -О-, -S- или -NR-,

XIII) арилом,
XIV) -СНО,
XV)-
Х\Л) О

II
-О-С-С^алкилом, замещенным од-

.ним или более амином или четвертич-
ным амином, или -O-{(CH2)mO)n-R, либо
-OP(O)(ORX),

XVII) О

-OC-R или
XVIII) О

II
-ОС-ЫН-СНггетероциклом или

с) -<(CH2)mO)n-CH3 или -<«CH2)mO)n-H, где
т и п имеют указанные выше значения,

2) -M(R%
3) -NR'°Rn, где R'° и R" имеют ука-

занные выше значения, или
,12

4)

Щ -Смалкилом,
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где Y, R9 и п имеют указанные выше
значения;

a R12 представляет собой:
1) водород,
2) арил, незамещенный или замещен-

ный одной или более группами выбран-
ными из:

a) R14, где R14 представляет собой:
I) галоген,
II) -OR,
Ш) О

II
-CNR2,

IV) -СН NR2,
V) -SO2NR2,
VI) -NR2,
VII) О

II
-NHCR,

XVIII) -С^алкил,
IX) фенил,
X) -CF 3 ,

R

і
X!) -N-SO2R,
XII) -OP(O)(ORK)2, или
XVIII) -COR

II
О

b) -С^алкил-NR2, или
c) -О-С-С, .алкила, замещенного одним

II
О

или более амином, либо четвертичным
амином, или -OP(O)(ORK)2,

3) такой гетероцикл, как изохроман,
хроман, изотиохроман, тиохроман, бензи-
мидазол, бензотиопиран, оксобензотиопи-
ран, бензопиран, бензотиопиранилсульфон,
бензотиопиранилсульфоксид, причем ука-
занное кольцо или кольца могут быть не-
замещенными или замещенными одной
или более из следующих групп:

a) R'4, имеющей указанные выше значе-
ния,

b) -ОС, „алкенилом,
c) фенил-Сьдалкилом,
cl) -Q-C, л алкилом, замещенным одной

И
о

или более группами, выбранными из
амина или четвертичного амина, либо
-OP(O)(ORx)2, или -O((CrymO)n-R. или

О
II

е) -O-C-O-((CH2)mO) -R,
4) 5-7-членное карбоциклическое или

7-10-членное бициклическое кольцо, та-
кое как циклопентан, циклогексан, индан,
норборнан, нафталин, тиопиран, изотио-
пиран, либо бензопиран, причем карбо-

циклическое кольцо может быть незаме-
щенным или замещенным одной или бо-
лее из следующих групп.

a) R14, имеющей указанные выше зна-
5 чения,

b) -CH2OR,
c) -(СН ) -NR2, С516алкилом, пиридином,

R2 О

I II
10 - ( C H 2 ) n - N R - ( C H 2 ) n - N - ( C H 2 ) n - C - O R ,

((CH2)m)On-R, хинуклидинимилом, замещен-
ным R, пиперазин-С, 4алкил-бензилом, за-
мещенным одним или несколькими R, или
морфолино-С^алкилбензилом,

15 О

II
d) -О-С-Смалкилом, замещенным од-

ним или более амином, четвертичным ами-
ном, -OP(O){ORx)2 или ~O-((CH2)mO)n-R,

20 е) О

I!
-O-C-O«CH2)JD)n-R, или

f) -С, 4ал кил фенол ом;
или фармацевтически приемлемые соли

25 указанных выше соединений.
Предпочтительными являются соедине-

ния, у которых радикалы R! и R2 связаны
друг с другом с образованием, совместно
с атомом азота, к которому присоединен

30 радикал R\ 3-10-членной моноцикличес-
кой или бициклической насыщенной коль-
цевой системы, состоящей из атома азо-
та, к которому присоединен R1 и 2-9 уг-
леродных атомов, которая незамещена или

35 замещена следующими группами:
1) гидрокси,
2) С^алкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более из следую-
щих групп:

40 а) гидрокси,
b) С,,3алкокси,
c) арила,
с!) 5-7-членной циклорадикальной груп-

пы, незамещенной или замещенной од-
45 ной или более из следующих групп:

I) галогена,
Н) гидрокси,
НІ) С^алкокси, или
IV) арила, .

50 е) гетероцикла, или
f) -NR2,
3) С, Залкокси,
4) О

II
55 -NH-СОС^алкилом,

5) О
II

-!МН-С-С,.3алкилом,
6) -МН-8б2С,а

7) -W-арилом, или
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8) -W-C-арилом, где W представляет

II
О

собой -О-, -S- или -NH;
либо R1 и R2 связаны друг с другом с 5
образованием совместно с атомом азота,
к которому присоединен R1, 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен 10
радикал R10, 1-8 углеродных атомов и
одного или более замещенных или неза-
мещенных гетероатомов, выбранных из:

1) группы -N-
О | ' 15
11 Y-R1, в которой Y отсутст-

вует, либо -С-О-, или -SO2-Q-, R1 имеет
указанные выше значения для случая, ког-
да R1 не зависит от R? и не соединен с
этим радикалом, либо Q отсутствует, или 20
-О-, -NR-, или гетероцикл, необязательно
замещенный С, „алкилом,

-N-

I
2) С, 4алкенила, незамещенного или 25

замещенного арилом,
3) -S{O)p-, в которой р равно О, 1 или

2, либо
4) -О-, или
R1 и R2 связаны друг с другом с об- 30

разованием, совместно с атомом азота, к
которому присоединен радикал R1, 3-10-
членной моноциклической или бицикли-
ческой насыщенной кольцевой системы,
которая состоит из атома азота, к кото- 35
рому присоединен радикал R1 и 2-9 угле-
родных атомов, причем в такой системе
насыщенное кольцо сконденсировано с
фенильным кольцом и указанное фениль-
ное кольцо незамещено или замещено 40
одной или более из следующих групп:

1) С^алкокси,
2) гидрокси,
3) СЬ4алкилом, или
4) -NHR\ в которой R1 имеет указан- 45

ное выше значение для случая, когда R1

не зависит и не связан с радикалом R2.
Второе, наиболее предпочтительное воп-

лощение настоящего изобретения, дополни-
тельно ограничено соединениями, в кото- 50

R1 и R2 соединены друг с другом с
образованием совместно с атомом азота, к
которому присоединен R\ 3-10-членной мо-
ноциклической или бициклической насы- 55
щенной кольцевой системы, состоящей из
атома азота, к которому присоединен R'( и
2-9 углеродных атомов и незамещенной
или замещенной следующими группами:

1) гидрокси,

2) С, 4 алкилом, незамещенным или
замещенным одной или более из следую-
щих групп:

a) гидрокси, ' \
b) С, Залкокси, і
c) арилом, !

d) 5-7-членной циклоалкильной груп-
пой, незамещенной или замещенной од-
ной или более из следующих групп:

I) галогеном,
Н> гидрокси,
III) Сьзалкокси, или
IV) арилом,
e) гетероциклом, или
1) -NR2,
3) С, „алкокси,
4) О

II
-NH-CO-C, Залкилом,
5) О

II
-NH-C-C, ̂ алкилом,

6) -НН-Зр гС3

7) -W-арилом, или
8) -W-C-арилом

И
о

где W представляет собой -О-, -S- или
-NH-; либо

R1 и R2 связаны друг с другом с об-
разованием совместно с атомом азота, к
которому присоединен R\ 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен
R\ 1-8 углеродных атомов и одного или
более незамещенных или замещенных ге-
тероатомов, выбранных из:

1) -N- О

II II
Y-R\ где Y отсутствует или -C-Q,

либо -SO2-Q-, R* имеет указанные выше
значения для тех случаев, когда R' не за-
висит от R2 и не связан с ним, v\ где Q
отсутствует, или -О-, -NR-, либо гетероцикл
необязательно замещенный С^-алкилом,

2) -S(O)-, где р рав J О, 1 или 2, либо
3) -О-;Р

R3 представляет собой бензил, неза-
мещенный или замещенный одной или
более из следующих групп:

а) гидрокси, |
о) -NO2 или -NR2, |
c) С.^алкилом, • I
d) -С13алкокси, незамещенной или

замещенной одной или более группами,
выбранными из -ОН или С, Залкокси,

e) -CNR2

f) -CH-NR2,
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Ф о
II

-CH2NHCR,
h) -CF,,
і) О

II
-NHCR,

І) -NRSO2R,
к) -OP(O)(ORJ2, или
I) -R5;

а В отсутствует..
Третье, наиболее предпочтительное

воплощение настоящего изобретения, до-
полнительно ограничивается соединения-
ми, в которых:

X представляет собой ОН;
Z представляет собой -О;
R1 и R2 соединены друг с другом с

образованием совместно с атомом азота,
к которому присоединен R\ 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен
R1, и 2-9-углеродных атомов, которая мо-
жет быть незамещена или замещена груп-
пой -W-арил или -W-C-арил, либо

II
О

R1 и R2 соединены друг с другом с обра-
зованием совместно с атомом азота, к ко-
торому присоединен R1, 3-10-членной мо-
ноциклической или бициклической насы-
щенной кольцевой системы, состоящей из
атома азота, к которому присоединен R1,
1-8 углеродных атомов и одной из групп
-N-, в которой Y отсутствует или О,

I II
Y-R1 ^C-Q

либо -SO2-Q-, R1 имеет выше указанные
значения для тех случаев, когда R1 не
зависит от R2 и не связан с этим ради-
калом, a Q отсутствует или -О-, NR- либо
гетероЦикл, необязательно замещенный
С Ь 4 а л к и л о м ;

R3 представляет с о б о й бензил, неза-
мещенный или замещенный одной или
более г р у п п , выбранных из

1) гидрокси,
2) С, Залкокси, замещенной одной или

более группами -ОН, либо
3) группой ~~ ~~\__ N о ;

10

15

20

25

30

35

40

45

50

J1 представляет собой -МН-Смалкил; а
J2 представляет собой группы 55

он

Наиболее предпочтительными соедине-
ниями настоящего изобретения являются
соединения А-Н и J, указанные ниже.

Соединение Ар

ОН

CONH -

М-[2(Р)-гидрокси-1(3)инданил]-2(Р)-
фенилметил-4(3)-гидрокси 55-{2-[3(S)-N'-
(трет.-бутил карбамоил)-(4а5,8аЗ)-дека-
гидроизохинолин]ил} пентанамид;

Соединение В:

он

фенилметил-4(5)-гидрокси-5 -{1-[4-кар-
бобензилокси-2(3)-Ы'-(трет -бутилкарба-
моил)-пиперазинил]} пентанамид;

Соединение С:

N О

6
ИЛИ

C0NH

М-[2<Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(Й)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]-фенил/
метил}-4-{3)-гидрокси-5-{2-{3(5)-М'-(трет.
-бутил карбамоил)-(4аЗ,8аЗ)-дека-
гидроизохинолин]ил}пентанамид;

Соединение D: ,

•О , N N

соми
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М-[2-(П)-гидрокси-1(5)-инданилЬ2(Й)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил} -4(3)-гидрокси-5-{ 1 -[4-карбобензи-
локсм-2(5)-М'-(трет.-бутилкарбамоил)
липеразинил]} пентанамид;

Соединение Е:

CONH - —

М-[2(П)-гидрокси-1(5)-инданил]-2£Н)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]-фенил/метил}-
4(Б)-гидрокси-5- {2-[3-(S)-N'-(TpeT. -бугил-
карбамоил)-(4аЗ,8аЗ)-декагидро-
изохинолин] ил}лентанамид;

Соединение F:

он

{/4-[(2-гидрокси)этокси]-фенил/метил}-
4(8)-гидрокси-5-{1-[4-карбобензилокси-
2(5)-М'-(трет.~бутилкарбамоил)пиперази-
нил]} -пентанамид;

Соединение G:

10
Ы - [ 4 - ( 5 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранилЗ-2(В)-фенилметил-
4{5)-гидрокси-5- {1 -[4-карбобензил-окси-
2(5)-М'-(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-

15 нил]} пентанамид;
Соединение J (L-735,524):

ОН

|-3,4-дигидро-1Н-2,2-диоксо
бензотиопиранил]-2(Й)-фенилметил-4{3)

30

35

40

45

50

55

Ы-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Ц)-
фенилметил-4(3)-гидрокси -5-{1-[4-(3-пи-
ридилметил)-2(3)-М'-(трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]} пентанамид.

Новые соединения настоящего изоб-
ретения также включают, но не ограничи-
ваются следующими соединениями:

1М-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р)-
фенилметил-4~(3)-гидрокси-5-{1:[М'-(трет.-
бутил)-4-(3)феноксипролинамид]ил} пента-
намид;

фенилметил-4-(3)-гидрокси -5-{1-[Ы'-трет.-
бутил-4-(3)-2-нафтилокси-пролинамид]
ил}пентанамид;

Ы-[2-(Р)-гидрокси-1{3)-инданил]-2-(Р)-
фенилметил-4(3)-гидрокси -5-ii-[N'-TpeT.-
бутил-4-(5)-1 -нафтилокси-пролинамид]
ил} пентанамид;

(трет.-бутилкарбамоил)-(4аЗ,8аЗ)дека
гидроизохинолин]ил}пентанамид;

ил} пентанамид;
Соединение Н:

фенилметил-4-(3)-гидрокси -5-{1-[4-(3-фе-
нилпропионил)-2(3)-Ы'-(трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]}пентанамид;

Ы-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Н)-
фенилметил-4-(3)-гидрокси -5- {1 -{4-бен-
зоил-2-(5)-ЇТ-(трет.-бутмлкарбоксами-
до)пиперазинил]}пентанамид;

^4-[2(R)-(-идpoкcи-1(S)-индaнилІ-2-(R)-
фенилметил-4(5)-гидрокси -5- {1 -[4-{3-фе-
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нил пропил )-2<3)-М!-{трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]} пентанамид;

[ ( ) д р { ) ] { )
фенилметил-4-(3)амино-5 - {1 -[4-карбобен-
зилокси-2(8)-І\Г-{трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]} пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-(П)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этоксифенил]ме-
тил/-4(3)-гидрокси-5-[1-{Ы'-трет.-бутил)-4-
(S) ~феноксипролинамидЗил}пентзнамид;

Ы-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-(Н)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этоксифенил]ме-
тил/-4(8)-щцрокси-5-[1-(-Ы'-трет.-бутил-4-
(8)-2-нафтйлоксипролинамид]ил}пентана-
мид;

Ы-[2(П)-гидрокси~1(8)-инданил]-2(В)-
[{4-/2-[2-<4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил} -4{5)-гидрокси-5-[1 -(N'-трет.-бутил-
4(Б)-1-нафтилоксипролинамид]ил}пентана-
мид;

М-[2(Н)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил}-4(3)~амино-5-{2-[3(5)-М'-трет. -бу-
тил карбамоил)-(4аЭ, 8а8]-декагидро-
изохинолин]ил} пентанамид;

{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил }-4(3)-гидрокси-5- {1 -[4~(3-фенилпро-
пионил )-2{S)-N'-(трет.-бутил карба-
моил)пиперазинил]}пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(П)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил} -4(3)-гидрокси-5- {1 -(4-бензоил)-
2(S)-N' -(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-
нил]} пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(П)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил}-4(3)-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенилпро-
пил)-2(3)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)]
пиперазинил} пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1(8)-инданил]-2(П)-
{4-/2-{2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил}-4(8)-амино-5- {1 -[1 -(4-карбобензи-
локси-2(3)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)
пиперазинил]}пентанамид;

Ы-[2(Н)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(В)-
{/4-[(2~гидрокси)зтокси]фенил/метил}-
4(3}-гидрокси-5-{1-[^'-(трет.-бутил)-4(3)-
феноксипролинамид]ил} пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-(Р1)-
{/4-[2 -гидрокси)этокси]фенил/метил}-
4(3)-гидрокси-5-{1-[Ы'-трет. -бутил-4(3)-2-
нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-(Й)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-
4(8)-гидрокси-5-{1 -[N'-трет. -бутил-(5)-1 -
нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;

N-[2(R}-гидpoкcи-1(S)-индaнил]-2(R)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

моил)-(4аЗ,8аЗ)-декагидроизохинолин]ил}
пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(И)-
{/4-[{ 2-гидрокси)этокси]фени л/метил }-

5 4(3)-гидрокси-5-{1-[4-{3-фенил-пропио-
нил)-2(5)-М'-{трет.-бутилкарбамоил)-
пиперазинил]} пентанамид;

М-[2(П)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(П)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

10 4(3)-гидрокси-5-{1-[4-бензоил-2(3)-М'-
{трет.-бутилкарбамоил)пиперазинил]>пен-
танамид;

М~[2{Р)-гидрокси-1(8)-инданил]-2(Н)-
{/4- [(2-гидрокси)этокси]фени л/метил }-

15 4<8)-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенилпропил)-
2(3)'Ы'-(трет.-бутилкэрбамоил)]пипера-
разинил}пентанамид;

Ы-[2(П)-гидрокси-1{8)-инданил]-2(В)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

20 4(S)-3MHHO-5 -{1-[4-карбобензилокси-2(8)-
Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)пипера-
зинил]} пентанамид;

М - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -
диоксобензотиопиранил]-2{П)-фенилметил-

.25 4(3)-гидрокси-5-{1-[М'-(трет.-бутил) -4-(S)-
феноксипролинамид] ил} пентанамид;

М - [ 4 ( 8 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -
. диоксобензотиопиранил] -2-(В)-фенилме-

30 -2-4нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;
N - [ 4 { S ) - 3 , 4 - A n r H f l p o - 1 H - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранилі-2 -(П)фенилме-
тил-4(S)-гидpoкcи-5-{1-[Nt-тpeт.-бyтил-4-
(S) -1-нафтилоксипролинамид]ил}пентана-

35 мид;
М . - [ 4 - ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(В) -фенил-ме-
тил-4(3)-амино-5-{2-[3(3)-Ы'-(трет.-бутил-
карбамоил) -(4а8,8аЗ)-декагидроизохино-

40 лин]ил} пентанамид;
Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-{В) -фенил-ме-
тил-4(5)-гидрокси-5- {1 -[4-(3-фенилпропио-
Hnn)-2(S)-N' -(трет.-бутилкарбамоил]

45 пиперазинил}пентанамид;
М - [ 4 { 8 ) - 3 1 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(В) -фенил-ме-
тил-4(5)-гидрокси-5- {1 -[4-6eH30wi-2(S)-Nf

-(трет.-б^тилкарбамоил]пиперазинил}пен-
50 танамид;

Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 ) 2 -
диоксобензотиопмранил]-2-(П) -фенил-ме-
тил-4(8)-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенилпро-
пил)-2(5)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил]

55 пиперазинил}пентанамид или
[ 4 ( 5 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-{П) -фенил-ме-
тил-4(3)-амино-5-{1-[4-карбобензилокси-
2(S}-N! -(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-

. нил]} пентанамид.
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Соединения настоящего изобретения
могут иметь асимметрические центры и
существовать в виде рацематов, рацеми-
ческих смесей, а также в виде индиви-
дуальных диастереомеров или энантио-
меров, причем все изомерные формы вклю-
чены в объем настоящего изобретения.

В том случае, когда группы, которые
могут иметь различные значения (напри-
мер, арил, гетероцикл, R, R1, R2A-, n, Z и
т.п.) присутствуют более одного раза, как
заместители любого сорта или как состав-
ляющие формулы ), их конкретные значе-
ния в каждом случае не зависят от значе-
ний в каком-либо ином случае. Следует
отметить, что комбинации заместителей
и/или групп, которые могут иметь различ-
ные значения, допустимы лишь в том слу-
чае, когда такие комбинации обеспечивают
существование устойчивых соединений.

Термин "алкил", используемый в нас-
тоящем описании, за исключением тех
случаев, когда это отмечено особо, охва-
тывает насыщенные алифатические угле-
водородные группы как нормального, так
и изо-строения, содержащие конкретное
число углеродных атомов (Me обозначает
метил, Et - этил, Рг - пропил, Ви ~ бутил);
термин "алкокси" используется для обоз-
начения алкильной группы с указанным
числом углеродных атомов, связанных друг
с другом через кислородный мостик; под
термином "циклоалкил" подразумеваются
такие насыщенные кольцевые группы, как
циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексил (Суп) и циклогептил. Под тер-
мином "алкенил" подразумеваются угле-
водородные группы нормальной или раз-
ветвленной конфигурации, содержащие од-
ну или более двойных углерод-углерод-
ных связей, находящихся в любом устой-
чивом положении цепи, такие как этенил,
пропенил бутенил, пентенил и т.п. Под
термином "алкинил" подразумеваются уг-
леводородные группы нормального или
изо-строения, содержащие одну или бо-
лее тройных углерод-углеродных связей,
которые могут быть локализованы в лю-
бом стабильном участке цепи, такие как
этинил, пропинил, бутинил, пентинил и т.п.
Используемый в тексте термин "гало"
("Halo") относится к атомам фтора, хлора,
брома и иода; термин "противоион" отно-
сится к таким небольшим с зарядом ми-
нус 1 анионам, как хлорид, бромид, гид-
рокси, ацетат, трифторацетат, перхлорат,
нитрат, бензоат, малеат, тартрат^ полу-
тартрат, бензолсульфонат и т.п.

Используемый б тексте термин "арил",
за исключением особо оговоренных слу-

чаев, означает фенил (Ph) или нафтил.
Термин "карбоциклический" охватывает 5-
7-членное углеродное кольцо или 7-10-
членное бициклическое углеродное коль-

5 цо, причем любое из таких колец может
быть как насыщенным, так и ненасыщен-
ным.

Используемый в тексте описания тер-
мин "гетероцикл" или "гетероциклический",

10 за исключением особо отмеченных слу-
чаев, относится к 5-7-членной мочо- или
бициклической, либо устойчивой 7-10-
членной бициклической гетероцикличес-
кой кольцевой системе, любое из колец

15 которой может быть насыщенным или не-
насыщенным и состоять из углеродных
атомов и 1-3 гетероатомов, выбранных иа
группы, состоящей из N, О и S, причем
такие гетероатомы, как азот и сера, могут

20 быть необязательно окисленными, а азот-
ный гетероатом может быть необязатель-
но четвертичным, и такие группы могут
быть бициклическими, в которых любое
из указанных выше гетероциклических ко-

25 лец может быть сконденсировано с бен-
зольным кольцом. Такое гетероцикличес-
кое кольцо может быть присоединено по
любому гетероатому или углеродному ато-
му, когда такое присоединение обеспечи-

30 вает получение устойчивой структуры. При-
мерами таких гетероциклических элемен-
тов могут служить пиперидинил, пипера-
зинил, 2-оксипиперазинил, 2-оксопипери-
динил, 2-оксопирролодинил, 2-оксоазепи-

35 нил, азепинил, пирролил, 4-пиперидонил,
пирролидинил, пиразолил, пиразолидинил,
имидазолил, имидазолинил, имидазоли-
динил, пиридил, пиразинил, пиримидинил,
пиридазинил, оксазолил, оксазолидинил,

40 изоксазолил, изоксазолидинил, морфоли-
нил, тиазолил, тиазолидинил, изотиазолил,
хинуклидинил, изотиазолидинил, индолил,
хинолинил, изохинолинил, бензимидазолил,
тиадиазолил, бензопиранил, бензотиазо-

45 лил, бензоксазолил, фурил, тетрагидро-
фурил, тетрагидропиранил, тиенил, бен-
зотиенил, тиаморфолинил, тиаморфоли-
нил сульфоксид, тиоморфолинил сульфон
и оксадиазолил.

50 Термин "морфолино" идентичен мор-
фол и нилу.

Фармацевтически приемлемые соли
соединений формулы (!) (в виде водо- или.
маслорастворимых продуктов, либо дис-

55 пергируемых веществ) включают тради-
ционные нетоксичные соли или соли~чет-
вертичного аммония, которые получают из
неорганических, либо органических солей
или оснований. Примерами таких солей
присоединения могут служить ацетат, ади-
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пинат, альгинат, аспартат, бензоат, бен-
золсульфонат, бисульфат, бутират, цитрат,
камфорат, камфорсульфонат, циклопен-
танпропионат, диглюконат, додецилсуль-
фонат, этил сул ьфонат, фумарат, глюко- 5
гептаноат, глицерофосфат, полусульфат,
гептаноат, гексаноат, гидрохлорид, гид-
робромид, гидроиодид, 2-гид роке и этан-
сульфонат, лактат, малеат, метансульфо-
нат, 2-нафталин сульфонат, никотинат, ок- 10
салат, памоат, -пектинат, персульфат, 3-
фенилпропионат, пикрат, пивалат, пропио-
нат, сукцинат, тартрат, тиоцианат, тозилат
и ундеканоат. Основные соли включают
соли аммония, такие соли щелочных ме- 15
таллов, как соли натрия и калия, такие
соли щелочноземельных металлов, как со-
ли кальция и магния, такие соли с орга-
ническими основаниями, как соли дицик-
логексиламина, N-метил-О-глюкамина, а 20
также такие соли, в которых кислотными
компонентами являются такие аминокис-
лоты, как аргинин, лизин и т.д. Кроме то-
го, основные азот-содержащие группы мо-
гут быть переведены в форму четвертич- 25
ных солей с помощью таких агентов, как
низшие алкилгалогениды, например метил,
этил, пропил и бутил хлориды, бромиды и
иодиды; такие диалкилсульфаты, как ди-
метил-, диэтил-, дибуги л сульфаты; диамил- 30
сульфаты, такие как длинно-цепочные га-
логениды, как децил, лаурил, миристил и
стеарил хлориды, бромиды и иодиды, та-
кие аралкилгалогениды, как бензил и фе-
нетил бромиды и т.п. Другие фармацевти- 35
чески приемлемые соли включают этокси-
сульфатные и сульфатные соли.

Ниже представлены схемы І-ІІІ, опи-
сывающие получение новых соединений
настоящего изобретения. В следующих да- 40
лее таблицах 1 и 2 иллюстрируются сое-
динения, которые могут быть получены в
рамках'схема І-НІ. Схемы НИ не ограни-
чиваются соединениями, указанными в таб-
лицах, или какими-либо конкретными за- 45
местителями, используемыми в схемах для
иллюстрации. Примеры конкретно иллюст-
рируют применение следующих ниже схем
на конкретных соединениях.

Реакции амидного сочетания, исполь- 50
зуемые для получения соединений нас-
тоящего изобретения, обычно осуществ-
ляют карбодиимидным методом с помо-
щью таких реагентов, как ди цикл о гексил-
карбодиимид или 1-этил-3-(3-диметилами- 55
нопропил)карбодиимид. Другие методы об-
разования амидной или пептидной связи
включают, но не ограничиваются ими, син-
тетические маршруты, реализуемое через
хлорангидрид кислоты, азид, смешанный

ангидрид или активированный сложный
эфир Обычно амидное сочетание осу-
ществляют в жидкой фазе, однако может
также использоваться твердофазный син-
тез с применением классического метода
Мэррифилда. Присоединение и удаление
одной или более защитных групп осу-
ществляют традиционными методами.

Дополнительная информация, касаю-
щаяся синтетических аспектов, содержит-
ся в ЕРО 0337714.

Один из методов получения соедине-
ний формулы (I) представлен схемой I.
Дигидро-5(3)-{трет - бутил ди мети л сил ил ок-
симетил)-3(2Н)-фуранон (ниже, соедине-
ние 1) получают стандартными методами,
известными в данной области, из выпус-
каемого промышленностью дигидро-5(Э)-
(гидроксиметил)-2{ЗН)-фуранона. После
алкилирования соединения 1 с образова-
нием соединения 2, защитную группу лак-
тона 1 удаляют с помощью водного раст-
вора HF с получением соединения 3.

Спиртовую группу соединения 3 акти-
вируют путем превращения в такую ухо-
дящую группу, как мезилат, тозилат или
трифилат, в результате обработки спирта
хлористым сульфонилом, или таким ан-
гидридом сул ь фоки слоты, как ангидрид
трифторметансульфокислоты, в присутст-
вии такого затрудненного аминного осно-
вания, как триэтиламин, диэтил-изопро-
пиламин или 2,6-лутидин, в результате чего
получают соединение 4. Уходящую группу
соединения 4 заменяют на амин 5, нап-
ример Ы'-трет.-бутил-(4аЗ,8аЗ)-(декагид-
роизохинолин)-3(5)-карбоксамид, в среде
такого высококипящего растворителя, как
ДМФ или ксилол, в результате чего полу-
чают соединение 6. Трифторметансуль-
фонилокси-группа может быть заменена
на амин при комнатной температуре в
среде такого растворителя, как изопропа-
нол, в результате обработки N.N-диизо-
пропилэтиламином.

Соединение 6 гидролизуют с помо-
щью водного раствора гидроксида лития
или натрия и полученную в результате
гидроксикислоту 7 превращают в защи-
щенную гидро кс и кислоту 8. Гидроксиль-
ную группу удобнее всего защищать та-
кой стандартной силильнои защитной груп-
пой, как трет.-бутилдиметилсилил или
трет.-бутилдифенилсилил.

Защищенную гидроксикислоту подвер-
гают сочетанию с желаемым амином R12
с образованием соединения 9 и силиль-
ную защитную группу удаляют с помощью
иона фторида, в результате чего полу-
чают соединение 10.
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Третий способ получения продуктов
общей формулы (I) показан на схеме ІІІ
Защиту пирролидиновой -NH-группы сое-
динения 17 осуществляют с помощыс
ВОС-ангидрида и диметиламинолиридина
с получением защищенного соединения
18. Алкилирование соединения 18 осу-
ществляют в виде стадии, первая из ко-
торых заключается в депротонировании
18 таким сильным основанием, как ли-
тийгексаметилдисилаїйид (LHMDS) или ли-
тийдиизопропиламид (LDA) после чегс
осуществляют вторую стадию присоеди-
нения галоидного алкила (например, бро-
мистого бензила) с получением соедине-
ния 19.

TBS-защитную и ВОС-защитную груп-
пы соединения 19 удаляют путем обра-
ботки водным раствором HF в ацетонит-
риле с образованием спирта 20. В ре-
зультате мезилирования первичного спир-

Схєма НІ

>5587 ЗО

та 20 с помощью метансульфонилхлори-
да и триэтиламина, либо пиридина, полу-
чают мезилат 2 1 , который нагревают с
амином при кипении в таком спиртовом
растворителе, как метанол или изопропа-
нол, содержащем избыток карбоната ка-
лия, в результате чего получают такой
аминопирролидинон, как соединение 22.
Пиррол ид иновую -NH-группу соединения
22 вновь защищают ВОС-группой, как опи-
сано выше, и полученное в результате
соединение 23 гидролизуют с раскрытием
цикла с помощью такого основания, как
гидроксид лития или натрия, в результате
чего получают кислоту 24. Затем соеди-
нение 24 подвергают сочетанию с ами-
ном NHZR

12, используя стандартную мето;
дику, и группу ВОС удаляют с помощью
газообразной НСІ или трифторуксусной
кислоты с получением желаемого продук-
та, представленного соединением 25.

О

DMAP
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 1 ) L D A
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Схема М1 (продолжение)

.EDC.HOBt

H

Соединение формулы 26.

OH R'

может быть получено различными путями
35 из соединения 28

CONH

NH-R

О

в которой Р представляет собой такую
азот-защищаемую группу,

-ВОС или -CBZ,
предпочтительно получают в соответствии
со способом, описанным на схеме I, пред-
почтительно используя 5-три фтор метан -
сульфонилоксиметиловый аналог лактона
4 (см. пример 15, стадия I).

Соединение формулы 27:

-V-N
ОН R

CONH-

NH-R

О

40

45

50

ZL 55

ОН R3

N

CONH - -

N H - R 12

О

которое получают после удаления азот-
защищающей группы в соединении 26 с
использованием методов, хорошо извест-
ных в данной области, например путем
каталитического гидрирования с целью
удаления CBZ группы или путем обработ-
ки триметилсилилтрифлатом и 2,6-лути-
дином при примерно 0°С в таком раство-
рителе, как СН2С12 с целью удаления ВОС
группы.

Так,' например, атом азота, находя-
щийся в положении 4 пиперазинила в сое-
динении 28, может быть подвергнут алки-
лированию соединением формулы R'-X в
таком растворителе, как ДМФ, в присутст-
вии EtN3 при комнатной температуре, при-
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чем X, представляющий собой -CI, Вг или
-J либо сульфонамидную группу, может
быть получен обработкой соединения 28
сульфонилхлоридом формулы R1SO2Ct в
аналогичных условиях. Кроме этого, ме-
тоды стандартного амидного сочетания мо-
гут использоваться для образования амид-
ной группы в положении 4 пиперазинила.
Техника таких методов хорошо известна
специалистам в данной области. Группа
R1 в FT-X или R'SOjCI имеет значения
указанные выше в определении соедине-
ний формулы І, в которой R1 не зависит
от R2 и не связан с ним, за исключением
того, что R1 не является водородом или
группой со свободным гидрокси-замести-
телем, например -С, 4 алкилом, замещен-
ным гидрокси, и также за исключением
того, что R1 может представлять собой
арил, замещенный гидрокси-группой.

Соединения настоящего изобретения
также проиллюстрированы в следующих
ниже таблицах 1-4.

Соединение настоящего изобретения
используются для подготовки и проведе-
ния скрининговых анализов на антивирус-
ные соединения. Так, например, соедине-
ния настоящего изобретения используют-
ся для выделения энзимных мутантов,
представляющих собой отличные инстру-
менты скрининга на более мощные анти-
вирусные соединения. Кроме того, соеди-
нения настоящего изобретения исполь-
зуются для установления или определе-
ния места присоединения других антиви-
русных агентов к ВИЧ-протеазе, напри-
мер, в результате конкурентного ингиби-
рования. Таким образом, соединения нас-
тоящего изобретения являются коммер-
ческими продуктами, предназначенными
для продажи в указанных выше целях.

Соединения настоящего изобретения
используются для ингибирования ВИЧ-про-
теазы, профилактики или лечения инфи-
цирования вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) и лечения развивающегося
в результате патологического состояния,
такого как СПИД. Лечение СПИДа или
профилактика, либо лечение инфицирова-
ния ВИЧ, рассматривается как включаю-
щее, но не ограничивающееся лечением
большого числа состояний ВИЧ-инфици-
рования: СПИДа, ARC (родственный СПИ-
Ду комплекс), как симптоматический, так
и асимптоматический, а также реальной
или потенциальной подверженности ВИЧ.
Так, например, соединения настоящего
изобретения используют для лечения ВИЧ-
инфицирования после предполагаемого
последующего воздействия ВИЧ, напри-

мер, в случае переливания крови, трансп-
лантации органов, замене жидкостной сре-
ды тела, укусов насекомых, случайного
укола иглой или воздействия на кровь

5 человека в ходе хирургического вмеша-
тельства.

В этих целях соединение настоящего
изобретения применяют орально, парен-
терально (включая подкожные инъекции,

10 внутривенные, внутримышечные, интрас-
тернальные инъекции или методы влива-
ния), в виде ингаляционного спрэя, либо
ректально, в виде единичных дозировоч-
ных рецептур, содержащих нетоксичные

15 фармацевтически приемлемые носители,
присадки и связующие вещества.

Таким образом, в соответствии с нас :

тоящим изобретением дополнительно пре-
дусматривается способ лечения и фарма-

20 цевтическая композиция для лечения ВИЧ-
инфицирования и СПИДа. Такое лечение
включает применение на пациенте, нуж-
дающемся в таком лечении, фармацевти-
ческой композиции, содержащей фарма-

25 цевтический носитель и терапевтически
эффективное количество соединения нас-
тоящего изобретения ипи его фармацев-
тически приемлемой соли.

Такие фармацевтические композиции
30 могут быть в виде орально применяемых

суспензий или таблеток; спрэев для вды-
хания через нос; стерильных препаратов
для инъекций, например, стерильных вод-
ных или маслосодержащих суспензий, или

35 свечей.
При оральном применении в виде сус-

пензий такие композиции готовят в соот-
ветствии с методиками, хорошо известны-
ми в области создания фармацевтических

40 рецептур, и они могут содержать микрок-
ристаллическую целлюлозу для обеспе-
чения массы, альгиновую кислоту или аль-
гинат натрия в качестве суспендирующе-
го агента, метил целлюлозу в качестве уси-

45 лителя вязкости, а также подслащиваю-
щие агенты или отдушки, известные в дан-
ной области. В качестве таблеток немед-
ленного выделения такие композиции мо-
гут содержать микрокристаллическую цел-

50 люлозу, дикальций фосфат, крахмал, стеа-
рат магния и лактозу и/или другие эксци-
пиенты, наполнители, расширяющие аген-
ты, дезинтеграторы, разбавители и сма-.
зывающие агенты, известные в данной

55 области.
При применении в качестве носового

аэрозоля или для ингаляции такие компо-
зиции готовят в соответствии с методика-
ми, хорошо известными в области изго-
товления фармацевтических рецептур, и
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они могут быть выполнены в виде раство-
ров Б физиологическом растворе, с ис-
пользованием бензилового спирта или дру-
гих подходящих предохраняющих агентов,
промоторов абсорбции для усиления биоп- 5
рименимости, фторуглеродов и/или дру-
гих солюбилизирующих или диспергирую-
щих агентов, известных в данной области.

Растворы для инъекций или суспен-
зии формируют в соответствии с извест- 10
ными методами с использованием таких
нетоксичных, парентерально применимых
разбавителей или растворителей, как ман-
нит, 1,3-бутандиол, вода, раствор Рингера
или изотонический раствор хлорида нат- 15
рия, или таких подходящих диспергирую-
щих или смачивающих и суспендирующих
агентов, как стерильные, успокаивающие,
устойчивые масла, включающие синтети-
ческие моно- или диглицериды, а также 20
жирные кислоты, например олеиновую кис-
лоту.

При ректальном применении в виде
свечей такие композиции готовят путем
смешивания лекарства с таким подходя- 25
щим, не вызывающим раздражения экс-
ципиентом, как масло какао, синтетичес-
кие глицеридные эфиры или полиэтиленг-
ликоли, которые являются твердыми ве-
ществами при обычных температуоах, чо 30
ожижаются и/или растворяются в ректэпь-
ной полости с выделением лекарства.

Уровни дозировок порядка 0,02-5,0 г
или 10,0 г в день являются подходящими
для лечения или профилактики указанных 35
выше состояний, причем оральные дози-
ровки в 2-5 раз выше. Так например,
ВИЧ-инфицирование эффективно лечится
в результате применения 1,0-50 мг сое
динения на килограмм веса тела в тече 40
ниє 1-4 раз в день. В соответствии с
одним из предпочтительных режимов ле-
чения на каждом пациенте орально при-
меняют 100-400 мг препарата каждые
6 ч. Однако следует иметь в виду, что 45
конкретный уровень дозировок и частота
их применения для каждого конкретного
пациента может изменяться и будет зави-
сеть от большого числа факторов, вклю-
чающих активность конкретного исполь- 50
зуемого соединения, метаболическую ста-
бильность и длительность действия такого
соединения, возраст пациента, вес тела,
общее состояние здоровья, пол пациента,
тип диеты, тип и время применения, ско- 55
рость экскрекции, комбинацию лекарств,
тяжесть конкретного состояния и тип ис-
пользуемой терапии.

Настоящее изобретение также отно-
сится к комбинациям соединений, инги-

бирующих ВИЧ-протеазу с одним или бо-
лее агентами, используемыми для лече-
ния СПИДа. Так например, соединения
настоящего изобретения могут эффектив-
но применяться в период как до, так и
после воздействия, в комбинации с эффек-
тивными количествами СПИД-антивирус-
ных агентов, иммуномодуляторов, проти-
воинфекционных .агентов или вакцин, из-
вестных специалистам в данной области-
{табл. 5)

Следует иметь в виду, что сфера ком-
бинации соединений настоящего изобре-
тения со СПИД-антивирусными агентами,
иммуномодуляторами, противоинфекцион-
ными агентами или вакцинами не ограни-
чивается теми, что перечислены в приве-
денной выше таблице, и в принципе мо-
жет включать любую комбинацию с лю-
бой фармацевтической композицией, ис-
пользуемой для лечения СПИДа. —

Некоторые соединения, указанные в
таблице, представляют собой следующие
вещества: 1-697,661 или '661', представ-
ляет собой 3-{[4,7-дихлор-(1,3-бензокса-
зол-2-ил)метил]амино}-5-этил-6-метилпи-
ридин-2(1Н)-он; 1-696,229 представляет
собой 3-[2-(1,3-бензоксазол-2-ил)этил]-5-
этил-6-метил-пиридин-2(1Н)он. Синтезы 1-
697,661 и 1-696,299 описаны в ЕРО
484071 и ЕРО 462800 и на них ссылаются
в настоящем описании. Синтезы do!C, ddl
и AZT также описаны в ЕРО 484071.

Предпочтительными комбинациями яв-
ляются одновременно или чередующиеся
обработки ингибитора ВИЧ-протеазы и не-
нуклеозидного ингибитора ВИЧ обратной
транскриптазы. Необязательным третьим
компонентом в комбинации является нук-
леозидньій ингибитор ВИЧ обратной'
транскриптазы, такой как AZT, ddC или
ddl. Предпочтительным ингибитором ВИЧ
протеазы является/Ь735,524 (соединение
1). Предпочтительные ненуклеозидные ин-
гибиторы ВИЧ обратной транскриптазы
включают ,L-697,661.. Такие комбинации мо-
гут оказывать синергитические воздейст-
вия на ограничение распространения ВИЧ.
Предпочтительными комбинациями являют-
ся следующие: (1) i-735,524 с І-697,661 и
необязательно AZT или ddl, либо ddC; (2)
1-735,524 с любым агентом, выбранным
из AZT, или ddl, либо ddC.

Анализ на ингибирование микробиаль-
но экспрессированной ВИЧ протеазы.

Исследование ингибирования реакции
экспрессирования протеазы в Escherichia
coli в присутствии пептидного субстрата
(\/а1-5ег-С1п-Аэп-(бетанафтил)А1а-Ргс-1!е-
Val, 0,5 мг/мл во время инициирования
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реакции) проводят в 50 т М ацетата нат-
рия, при рН 5,5, температуре 30°С в те-
чение 1 часа. Различные концентрации
ингибитора в 1,0 цкл ДМСО добавляют к
25 цкл пептидного раствора в воде. Реак-
цию инициируют добавлением 15 ркл 0,33
пМ протеазы (0,11 иг) в 0,133 М растворе
ацетата натрия при рН 5,5 и 0,1% альбу-
мина бычьей сыворотки. Реакцию прекра-
щают с помощью 160 цкл 5% фосфорной
кислоты. Продукты реакции разделяют ме-
тодом HPLC (обратимая фаза УУДАС С-
18 с широкими порами, 5 см, ацетонит-
рильный градиент,.'0,1 % фосфорной кис-
лоты). Степень ингибирования реакции оп-
ределяют по высотам пиков продуктов.
Хроматограммы независимо синтезирован-
ных продуктов, полученные методом HPLC,
служат количественными стандартами и с
их помощью подтверждают состав про-
дуктов. С помощью продуктов, синтезиро-
ванных в примерах 1-7 включительно, ус-
тановлено, что значения ІСЮ лежат в ин-
тервале 1-100 пМ. Значения 1СМ для сое-
динений А, В и I составляет величины от
примерно 0,3 до примерно 6 пМ.

Ингибирование распространения ви-
руса. А. Приготовление суспензии клеток
МТ-4, инфицированных ВИЧ.

МТ клетки инфицируют в день 0 при
их концентрации 250000 на мл 1:1000 раз-
бавлением штамма ВИЧ-І линии Illb (ко-
нечное значение 125 рг р24/мл; достаточ-
но для выхода инфицированных клеток е
первый день 51% и 25-100% на четвер-
тый день). Клетки инфицируют и выращи-
вают в следующей среде: RPMJ 1640 {Вит-
такер Биопродактс), 10% инактивирован-
ной сыворотки коровьего плода, 4 мМ
глютамина (Гибко Лабе.) и 1:100 пени-
циллин-стрептомицин (Гибко Лабе).

Полученную смесь инкубируют в те-
чение ночи при 37°С в атмосфере, содер-
жащей 5% СО2.

B. Обработка ингибиторами
г Готовят матрицу наномолярных кон-

центрационных интервалов парных ком-
бинаций (см. табл. 6). В первый день
аликвоты в 125 мкл ингибиторов добав-
ляют к равным объемам клеток МТ-4, за-
раженных ВИЧ (50000 клеток в пробирке),
находящихся в 96 пробирках на микротит-
рической пластине для клеточных куль-
тур. Инкубирование продолжают в тече-
ние 3 дней при 37°С в атмосфере, содер-
жащей 5% СО2.

C. Измерение распространения вируса
С использованием многоканального

пипетора осажденные клетки ресуспен-
дируют и 125 мкл собирают на отдельную

микротитрическую пластину. Верхний слой
анализируют на присутствие ВИЧ р24 ан-
тигена.

Концентрацию ВИЧ р24 антигена иэ-
5 меряли с помощью энзимного иммуноа-

нализа, описанного ниже. Аликвоты р24
антигена, подлежащие измерению, добав-
ляют в микропробирки, покрытые монок-
лональным антителом, специфичным на ан-

10 тиген ядра ВИЧ. На этой и других соот-
ветствующих стадиях микропробирки под-
вергают промывке. Добавляют биотинили-
рованное ВИЧ-специфичное антитело и за-
тем добавляют конъюгат стрепавидина и

15 гтероксидазы хрена. В результате добавле-
ния пероксида водорода и тетраметилбен-
зидинового субстрата происходит цветная
реакция; Интенсивность окраски пропорцио-
нальна концентрации ВИЧ р24 антигена.

20 Расчет степени синергизма
Обнаружено, что парные комбинации

ингибиторов (см. таблицу 6) обеспечивают
явно усиленное ингибирование распрост-
ранения вируса по сравнению с дейст-

25 вием каждого ингибитора по отдельности
или по сравнению с просто аддитивным
ингибированием каждым ингибитором. Так,
например, парная комбинация 524 и AZT
как установлено, демонстрирует явное уси-

30 ление ингибирования распространения ви-
руса по сравнению с действием 524 и
AZT по отдельности, или по сравнению с
суммарным эффектом ингибирования 524
и AZT.

35 Полученные данные обрабатывают сле-
дующим образом: фракционные ингиби-
торные концентрационные соотношения
(FIC) рассчитывают согласно методу
Эллиона с сотр., J. Biol. Chem, 208, 477

40 (1954). Для различных парных комбина-
ций определяют минимальную сумму F(C,
что соответствует максимальному синер-
гизму (см. таблицу 6). Полученные ре-
зультаты указывают на существенный си-

45 нергизм в ингибирсвании распростране-
ния вируса. Чем меньше число, тем выше
синергизм.

Т а б л и ц а
Максимальный
синергизм

0,7
0,7

Парные
50 комбинации*

524+ddi
524+AZT
524+661

524 представляет собой L-735.524 (сое-
55 динение J). Другие соединения также ука-

заны в приведенной выше таблице 5.
П р и м е р 1. Получение N-(2(R)-

гидрокси-1(5)-инданил)-2(Н)-фенилметил-
4(5)-щцрокси-5-(1 -М'-(трет.-бутил)-4(3)фе-
ноксипролинамид)ил)пентанамида.
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Стадия 1. Получение N-[2(R)-niflpOK-
си-1(3)-инданил]-3-фенин-пропанамида.

. К холодному (0°С) раствору хлористо-
го метилена (30 мл), содержащему 2(R)-
гидрокси-1(3)-аминоиндан (750 мг, 5,0
ммоль) и триэтиламин {606 мг, 6,0 ммоль),
добавляют раствор гидроцинамоил хлори-
да {843 мг, 5,0 ммоль) в 5 мл хлористого
метилена. Через 2 ч реакционную смесь
переливают в делительную воронку, со-
держащую 50 м-л хлористого метилена, и
промывают 10%-ным раствором лимон-
ной кислоты (2x30 мл). Органический слой
сушат, фильтруют и концентрируют с по-
лучением белого твердого вещества.

Стадия 2. Получение N-[2(R)-rnnpOK-
си-1(3)-индан-Г\|,О-изопропилиден-ил]-3-
фенил-пропанамида.

Неочищенное белое твердое вещест-
во на стадии 1 растворяют в 50 мл хло-
ристого метилена и добавляют 5 мл ди-
метоксипропана, после чего добавляют 100
мг п-толуолсульфокислоты. Реакционную
смесь в течение 18 часов перемешивают
при комнатной температуре и затем пе-
реливают в делительную воронку и про-
мывают насыщенным раствором NaHCO3

(2x30 мл). Органический слой сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла, - которое подвергают хроматогра-
фической очистке (SiO3, 40% ЕЮАс/гек-
сан), в результате чего получают масля-
нистый продукт, который с течением вре-
мени закристаллизовывается.

Стадия 3. Получение !Ч-[2(В)-гидрок-
си-1(3)-индан-И,Оизопропилиден-ил)-2(3)
-фенилметилпент-4-енамида.

M_TO/D\
іч І С \ І І /

дан-М,О-изопропилиден-ил]-3-фенил-про-
панамида (1,03 г, 2,9 ммоль) в 20 мл ТГФ,
охлажденному до -78°С, добавляют H-BULJ
(2,5 М, 1,40 мл, 3,5 ммоль). Через 20
минут Добавляют бромистый аллил (0,48 г,
3,9 ммоль), реакционную смесь переме-
шивают в течение 1 ч при -78°С и затем
для прекращения реакции добавляют 10
мл насыщенного раствора NH4Cl. Реак-
ционную смесь разбавляют 50 мл воды,
экстрагируют этилацетатом (2x50 мл), ор-
ганическую фазу промывают насыщенным
раствором NaCI (50 мл), сушат, фильтруют,
и концентрируют с получением сырого про-
дукта. Сырой прдукт очищают на силика-
геле с получением целевого продукта.

Стадия 4. Получение (М-(2(Й)-гидрок-
си-1(3)-индан-М,О~изолропилиден-ил)-
2{3)-фенилметил -(4(ВЗ),5-дигидроксипен-
танамида.

К 800 мг (2,2 ммоль) М-(2(И)-гидрок-
си-1(3)-индан-Ы,О-изопропилиден-ил)-2(3)

-фенилметил-пент-4-енамида, растворен-
ного в 40 мл смеси ацетон/вода в соот-
ношении 9:1, добавляют 0,8 мл 60%-ного
раствора Ы-метилморфолин-1Ч-оксида в во-

5 де, после чего добавляют 4 мл 2,5%-ного
раствора четырехокиси осмия в трет.-
ВиОН. Через 18 ч добавляют избыток твер-
дого бисульфата натрия, реакционную
смесь перемешивают в течение 2 ч и

10 затем фильтруют через слой целита.
Фильтрат концентрируют, разбавляют 50
мл воды, экстрагируют хлористым мети-
леном (2x50 мл), органическую фазу су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-

15 чением продукта в виде пены.
Стадия 5. Получение Nr[2(R)-nmpoK-

си-1(3)-индан-М,О-изол-пропилиден-ил]-
2(S) -фенилметил-4(РЗ)-гирокси-5-метан-
сульфонилокси-пентанамида.

20 К 200 мг (0,527 ммоль) N-(2(R)-rnfl-
рокси-1{3)-индан-Ы,О-изопропилиден-ил)-
2(3)-фенилметил-[4(РЗ)-5-дигидрокси]
пентанамида, растворенного в 7 мл хло-
ристого метилена, при 0°С добавляют

25 триэтиламин (59 мг, 0,58 ммоль), после
чего добавляют метансульфонил хлорид
(66 мг, 0,579 ммоль). Через 4 ч реакцион-
ную смесь промывают 10%-ным раство-
ром лимонной кислоты (2x50 мл) и орга-

30 ническую фазу сушат, фильтруют и кон-
центрируют с получением мономезилата
в виде смеси спиртов.

Стадия 6. Получение М'-трет.бутил-N-
Вос-4(Н)-гидрокси-1-пролинамида.

35 К раствору N-Boc-4(R)-rnflpOKCHnpo-
лина (2,00 г) в ДМФ (20 мл), охлажден-
ному до 0°С, добавляют ЕДС (1,987 г),
HOBt (1,401 г}, трет.-бутиламин (1,09 мл)
и триэтиламин (2,41 мл). Через 18 ч реак-

40 ционную смесь разбавляют этилацетатом *
(150 мл) и промывают 10%-ным раство-
ром HCI, насыщенным раствором NaHCO3,
водой и рассолом. Затем полученный
раствор сушат над MgSO4 и концентри-

45 руют с получением белого твердого ве-
щества. «—j

Стадия 7. Получение N'-трет.-бутил-
Ы-Вос-4(3)-фенокси-!_-пролинамида. Л

К раствору N'-TpeT.-6ymn-N-Boc-4(R)-
50 гидрокси-1-пролинамида (0,6 г) в ТГФ (5

мл) добавляют фенол.(0,295 г), трифенил-
фосфин (0,824 г) и затем прикапывают
диэтилазодикарбоксилат (0,495 мл). Реак-
ционную смесь перемешивают в течение

55 24 ч при окружающей температуре и за- '
тем разбавляют этилацетатом (200 мл) и
промывают насыщенным раствором
NaHCO3, водой, рассолом и сушат над
MgSO4. Концентрированием в вакууме по-
лучают желтое масло, которое очищают
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методом хроматографии (элюирование
смесью гексан: ЕЮАс, 1:1, 30 мм колон-
ка).

Стадия 8. Получение N-трет.-бутил-
4(3)-фенокси-1-пролинамидтрифтор- 5
ацетата.

К раствору N'-трет. 6утил-М-Вос-4(5)-
фенокси-1-пролинамида (0,596 г) в хло-
ристом метилене (4 мл) при 0°С добав-
ляют трифторуксусную кислоту (2 мл). Че- 10
рез 30 мин реакционную смесь нагре-
вают до комнатной температуры и пере-
мешивают в течение 2 ч. Растворитель
удаляют в вакууме и получают бледно-
желтое масло. 15

Стадия 9. Получение М-[2(В)-гидрок-
си-1 (8)-индан-Ы,О-изопропилиден-ил]-2(В)
-фенилметил-4-(3)-щцрокси-5-{1-[№-трет.-
6yiwi)-4{S) -феноксипролинамид]ил}пен-
танамида. 20

К раствору соли трифторуксусной кис-
лоты й-трет.-бутил-4(3)-фенокси-1-проли-
намида (0,36 г) и N-(2(R)-rwflpOKCH-1(S)-
индан-^О-изопропилиден-ил)-2(3)-фенил-
метил-4(В)-гидрокси-5-метансульфонилок- 25
си-пентанамида (0,226 г) в 3 мл изопро-
панола добавляют карбонат калия (0,441
г) и реакционную смесь нагревают до
80°С. Через 18 ч реакционную смесь ох-
лаждают до комнатной температуры, 30

•фильтруют через целит, который промы-
вают дополнительными порциями ЕЮАс.
Фильтрат концентрируют, осадок раство-
ряют в ЕЮАс (100 мл) и промывают во-
дой, рассолом и сушат над MgSO4. Раст- 35
воритель удаляют в вакууме и полученное
в результате масло очищают методом хро-
матографии однократного испарения с по-
лучением продукта в виде смеси диасте-
реомеров. 40

Стадия 10. Получение М-[2(Й)-гидрок-
си-1{5)-инданил]-2-(Н)-фенил метил -4{S)-
гидрокси-5 -{1-(Ы'-трет.-бутил-4(5)-фенок-
си-пролинамид]ил}-пентанамида.

К раствору N-[2(R)-rnflpOKCH-1(S)-HH- 45
дан-Ы,О-изопропилиден~ил)-2(Р)-фенилме-
тил-4-(5)-гидрокси-5-{1-[1Ч'-трет.-бугил)-4-
(З)-феноксилролинамид] ил} пентанамида
(0,13 г) в МеОН (5 мл) добавляют кам-
форсульфокислоту (CsA) (0,070 г) при ком- 50
натной температуре. Через 5 ч добавляют
еще 0,025 г CsA и реакционную смесь
перемешивают в течение 18 ч. Реакцию
прекращают с помощью насыщенного
раствора NaHCO3 (5 мл) и растворитель 55
удаляют до остаточного объема в 4 мл.
Водный раствор тщательно экстрагируют
ЕЮАс и органический слой промывают
водой, рассолом и сушат. После удале-
ния растворителя в вакууме полученное в

результате масло очищают методом хро-
матографии однократного испарения с по-
лучением целевого соединения в виде бе-
лой пены. Такую пену растворяют в сме-
си ЕЮАс: гексан и маточную жидкость
декантируют с масла. Затем масло сушат
в высоковакуумном эксикаторе с получе-
нием белой пены.

П р и м е р 2. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р)-фенилметил-
4(S)-rno,poKCH -5-{1-[N'-трет. 6yrwi-4(S)-
2-нафтилоксипролинамид]ил} пентанамида...

Стадия 1. Получение соли трифторук-
сусной кислоты N-трет. бутил-4(3)-2-наф-
тилокси-1 -пролинамида.

Следуя той же методике синтеза триф-
торацетата N-трет. бутил-4(5)-фенокси-1;
пролинамида, что описана в стадиях 6-8
примера 1, но заменяя фенол на 2-наф-
тол, получают 2-нафтилоксипролинамид.

Стадия 2. Получение N-[2(R)-rnApoK-
си-1(3)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4(3)-
гидрокси-5 -{1-[М'-трет. бутил-4-(3)-2-наф-
тилокси-пролииамид]ил>пентанамида.

Целевое соединение получают, сле-
дуя методике, описанной s стадиях 9 и 10
примера 1, но заменяя используемый в
стадии 9 N-трет. бутил-4(3)-фенокси-1-
пролинамид трифторацетат на N-трет. бу-
т и л ^ 3)-2-нафтилокси-1-пролинамид
трифторацетат.

П р и м е р 3. Получение N-[2-(R)-
гидрокси-1(5)-инданил]-2(П)-фенилметил-
4(5)-гидрокси -5-{1-[М'-трет. 6ymn-4(S)-1-
нафтилокси-проливамид}ил} -пентанамида.

Стадия 1. Получение соли трифторук^"
сусной кислоты N-трет. бутил-4(5)-1-наф-
тилокси-1 -пролинамида.

Следуя практически той же методике
синтеза N-трет. бутил-4(5)фенокси-1-про-
линамида трифторацетата, что описана для
стадий 6-8 примера 1, но заменяя фенол
на 1 -нафтол, получают 1 -нафтилоксипро- *
линамид.

Стадия 2. Получение N-[2(R)-n-mpoK-
си-1(3)-инданил]-2(В)-фенилметил-4(3)-
гидрокси -5- {1 -^-трет.бутил)-4(3)-2-наф-
тилокси-пролинамид] ил} -пентанамида.

Целевое соединение получают, следуя
практически той же методике, что описана
для стадий 9 и 10 примера 1, но заменяя
используемый на стадии 9 трифторацетат
N-трет. бутил-4(5)-фенокси-1 -пролинамида t

на трифторацетат N-трет. бутил-4(3)-1-наф-
тилокси-1 -пролинамида.

П р и м е р 4. Получение N-[2(R>n
гидрокси-1(3)-инданилЗ-2(Р)-фенилметил- /
4(S)-mflpOKcn-5-{2-[3(S)-N'-(TpeT. бугилкар- /
боксамидо)-(4аЗ,8аЗ)-декагидроизохи-(
нолин]ил}-пентанамида. ^
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Стадия 1. Получение дигидро-5(Б)-
[(трет.-бутилдифенилсилил)-оксиметил]-
3(R) -фенилметил-3(2Н)-фуранона.

Раствор диизопропиламида лития (LDA)
получают путем добавления 1,55 мл п-
BuU (2,5 М в гексане) к 0,55 мл (3,9
ммоль) дииэопропиламина в 10 мл ТГФ
при' -78°С. Через 30 мин добавляют раст-
вор дигидро- 5- (S)-(( трет, -бутилдифенил си -
лил)-оксиметил)-3(2Н)-фуранона (1,38 г,
3,89 ммоль) а 5 мл ТГФ. После допол-
нительного перемешивания в течение 30
мин добавляют бромистый бензил (0,68 г,
3,9 ммоль) и перемешивание продолжают
в течение 3 ч, после чего реакцию прек-
ращают путем добавления 10%-ного вод-
ного раствора лимонной кислоты. Раст-
вор экстрагируют этилацетатом (2x50 мл),
после чего промывают рассолом, сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла. Продукт реакции очищают мето-
дом хроматографии (SiO2, 20% ЕЮАс/гек-
сан) с получением целевого соединения.

Стадия 2. Получение дигидро-5(3)-
(гидроксиметил)-3(Я)-фенилметил-3(Н)-фу-
ранона.

К 5,26 г дигидро-5(3)-[(трет.-бутилди-
фенилсилил)оксиметилї-З(В) -фен ил мети л-
3(2Н)-фуранона в 40 мл ацетонитрила до-
бавляют 1,34 мл 49% водного раствора
HF. Через 18 ч при комнатной темпера-
туре реакционную смесь концентрируют
досуха и остаток распределяют между во-
дой (50 мл) и этилацетатом (50 мл). Ор-
ганический слой промывают рассолом, су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением продукта в виде желтовато-корич-
невого твердого вещества (т.пл. 69~72°С).

Стадия 3. Получение дигидро-5<3)-
[{метансульфонил)оксиметил]-3(Р1)-фенил-
метил-3(2Н)-фуранона.

К раствору 2,93 г (14 ммоль) дигидро-
5(3)-(гй\цроксиметил)-3(П)-фенилметил-
3(2Н)-фуранона в хлористом метилене, ох-
лажденному до 0°С, добавляют триэтила-
мин (1,98 мл, 15,6 ммоль), после чего
добавляют метансульфонил хлорид (1,20
мл, 15,6 ммоль). Через 1 ч при 0°С реак-
ционную смесь переливают в 10%-ный
водный раствор лимонной кислоты, про-
мывают этилацетатом (2x100 мл), кото-
рый подвергают обратной промывке во-
дой (100 мл), рассолом (100 мл), сушат,
фильтруют и концентрируют с образова-
нием продукта в виде воскообразного ко-
ричневого твердого вещества.

Стадия 4. Получение дигидро-5(5)-{2-
[3(3)-М-(трет.-бутилкарбоксамидо)-
(4аЗ,8аЗ)-(декагидроизохинолин)ил]-
метил}-3(В)-фенилметил-3(2Н)-фуранона.

К 70 мл дигидро-ь(3)-[(метансульфо-
нил)оксиметил]-3(Р)-фенилметил-3(2Н)-фу-
ранона (0,25 ммоль) в 10 мл ксилола,
содержащего 100 мг карбоната калия, до-

5 бавляют 65 мг (0,27 ммоль) N-трет.-бу-
тил(4аЗ,8а5)-декагидроизохинолин)-3(8)-
карбоксамида и реакционную смесь наг-
ревают до 140°С. Через 6 ч реакционную
смесь охлаждают,, переливают в 30 мл

10 воды, которую промывают этилацетатом
(2x30 мл). Органическую фазу сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
остатка, который.подвергают хроматогра-
фической очистке (50/50 ЕЮАс/гексан) с

15 получением продукта.
Стадия 5. Получение £{Р)-фенилме-

тил-4(5)-(трет.-бутилдиметилсилилокси)-5-
(2-[3(S)-N -(трет, -бути лкарбоксамидо)-
(4аЗ,8а8)-декагидроизохинолин]ил}-пента-

20 новой кислоты.
К 130 мг (0,305 ммоль) дигидро-5(3){2-

[3(S) -N- (трет, -бутил карбоксам идо )-
(4аЗ,8аЗ)-(декагидроизохинолин)илЗ
метил}3(П)-фенилметил-3-(2Н)-фуранона в

25 2 мл ДМЕ добавляют 1 мл раствора гид-
роксида лития. Через 4 ч при комнатной
температуре реакционную смесь концент-
рируют досуха и подвергают азеотропнои
перегонке с толуолом (ЗХ) с целью уда-

30 ления избыточного количества воды. Ос-
таток растворяют в 5 мл ДМФ и добав-
ляют 414 мг (6,10 ммоль) имидазола и
465 мг (3,5 ммоль) трет.-бутилдиметилси-
лил хлорида. Через 2 дня выстаивания

35 при комнатной температуре к реакцион-
ной смеси добавляют 1 мл метанола и
через 1 ч раствор выпаривают досуха.
Остаток распределяют между насыщен-
ным раствором NH4CI (водный раствор) и

40 промывают этилацетатом, который сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла, представляющего собой смесь про-
дукта и исходного фуранона. Полученную
смесь используют в последующей р§ак-

45 ции без дополнительной очистки.
Стадия 6. Получение М-[2(Я)-гидрок-

си-1(3)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4(Э)-
(трет. -бутилдиметилсилилокси-5-(2-[3(S)-
Ы'-(трет.-бутилкарбоксамидо) -(4aS,8aS)-

50 декагидроизохинолин]ил} -пентанамида.
Сырой продукт, полученный на опи-

санной выше стадии 5, растворяют в 3 мл
ДМФ, содержащего 47 мг (0,246 ммоль)
ЕДС, 33 мг (0,246 ммоль) НОВТ и 37 мг

55 2(Р)-гидрокси-1(3)-аминоиндана. рН раст-
вора устанавливают равным 8,5-9,0 с по-
мощью триэтиламина и через 18 ч прово-
дят обработку, включающую концентриро-
вание досуха, растворение остатка в 10%-
ном водном растворе лимонной кислоты
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и промывку водного слоя этилацетатом.
Органический слой сушат, фильтруют и
концентрируют, а полученное в результа-
те масло подвергают хроматографичес-
кой очистке (SiO2, 30% EtOAc/гексан) с 5
получением целевого соединения.

Стадия 7. Получение М-{2(Р)-гидрок-
си-1(5)-инданил]-2(Н)-фенилметил-4(8)-
гидрокси-5-{2 -[3{S)-N'-(TpeT. бутилкарбок-
самидо)-(4аЗ,8аё)-декагидроизохинолин] 10
ил}пентанамида.

Продукт, полученный выше на стадии
6, растворяют в 1 мл ТГФ и добавляют 1
мл 1 М раствора фтористого тетрабути-
ламмония в ТГФ. Через 18 ч при комнат- 15
ной температуре реакционную смесь раз-
бавляют 20 мл насыщенного водного раст-
вора NaHCO3 и продукт реакции экстра-
гируют этилацетатом, который сушат,
фильтруют и концентрируют с образова- 20
нием пены. Полученный в результате ма-
териал подвергают хроматографической
очистке на препаративной пластине (0,5
мл, 5% MeOH/CHCI3) и целевое соедине-
ние выделяют обычным способом в виде 25
твердого вещества с т.пл. 105-107°С

П р и м е р б.^Получение _N:£2(R)-л

гидрокси-1(5)-инданилр2(Р) -фенилметил- і
4(S)-aMHHO-5-{2-[3(S)-N'-(TpeT. бутилкар-'
боксамидо) -(АаЗ.ваЗї-декагидроизохино-^ ЗО
лин]ил} -пентанамида. ~

Стадия 1. Получение 5{5)-[(трет.бутил-
диметилсилилокси}-метил] -3(И)-фенилме-
тил-!М-ВОС-2-пирролидинона.

Раствор 5(S)-[(трет.-бутил-диметилсили- 35
локси)метил]-Ы-ВОС-2 -пирролидинона (400
мг, 1,26 ммоль) в 2 мл ТГФ добавляют к
предварительно охлажденному (-78°С) 1 М
раствору гексаметилдисилазида лития (1,3
мл) в 5 мл ТГФ, Через 45 мин добавляют 40
0,15 мл бромистого бензила (1,3 ммоль) и
перемешивание продолжают. Через 5 ч
реакционную смесь переливают в дели-
тельную воронку, содержащую 30 мл 10%-
ного водного раствора лимонной кислоты. 45
Водный слой экстрагируют ЕЮАс (2x30 мл)
и подвергают обратной промывке рассо-
лом (50 мл), сушат, фильтруют и концент-
рируют до образования масла Остаток под-
вергают хроматографической очистке (SiO2, 50
20% EtOAc/гексан) с получением продукта
в виде масла.

Стадия 2. Получение 5(5)-гидрокси-
метил-2(Я)-фенилметил-2 -пирролидинона.

К 130 мг (0,34 ммоль) 5(S)-[(TpeT.6y- 55
тил-диметилсилилокси)метил]-3(Р0-фенил-
метил-М-ВОС-2-пирролидинона в 5 мл аце-
тонитрила добавляют 0,1 мл 48%-ного вод-
ного раствора HF. Через 3 ч при комнат-
ной температуре реакционную смесь кон-

центрируют досуха и разбавляют 30 мл
10%-ного водного раствора NaHCO . По-
лученный раствор экстрагируют ЕЮАс
(2x30 мл), сушат, фильтруют и концентри-
руют с образованием сырого продукта.

Стадия 3. Получение 5(5)-(метансуль-
фонилокси)метил -3(R)-фенилметил-2-пир-
ролидинона.

К раствору сырого продукта со ста-
дии 2 в 5 мл хлористого метилена, ох-
лажденного до 0°С, добавляют триэтила-
мин (42 мг, 0,41 ммоль) и метансульфо-
нилхлорид (47 мг, 0,41 ммоль). Реакцион-
ной смеси дают медленно нагреваться до
комнатной температуры и перемешивают в
течение 18 часов, после чего ее разбав-
ляют 30 мл хлористого метилена, промы-
вают 30 мл 10% раствора лимонной кис-
лоты, сушат, фильтруют и концентрируют с
получением продукта в виде масла.

Стадия 4. Получение 5<S)-{2-[3(S)-N-
(трет.-бутил-карбоксамидо) -(4aS,8aS)-(fle-
кагидроизохинолин)ил]метил}-3(Я)-фенил-
метил-2 -пирролидинона.

К раствору 380 мг (1,34 ммоль) 5(S)-
(метансульфонилокси)-метил -3(П)-фенил-
метил-2-пирролидинона в 20 мл изопро-
панола добавляют 350 мг карбоната ка-
лия и 360 мг N-TpeT.-6yrwi-(4aS,8aS) -
(декагидроизохинолин)-3<5)-карбоксамида
и реакционную смесь нагревают до 85°С.
Через 18 ч охлажденную реакционную
смесь фильтруют через целит, выпари-
вают досуха и остаток растворяют в воде,
которую экстрагируют ЕЮАс (2x50 мл).
Органический слой сушат, фильтруют и
концентрируют, а остаток подвергают хро-
матографической очистке (StO2, 50/50
EtOAc/гексан) с получением продукта в
виде масла.

Стадия 5. Получение 5(S)-{2~[3(S)-N'-
(трет. бутил-карбоксамидо) -(4aS,8aS)-0*e-
кагидроизохинолин)ил]метил}-3(В)фенил-
метил -N-BOC-2-пирролидинона.

К раствору продукта со стадии 4 (260
мг, 0,611 ммоль) в 10 мл хлористого ме-
тилена добавляют диметиламинопиридин
(74 мг, 0,6 ммоль) и 133 мг (0,61 ммоль)
ВОС-ангидрида. Через 18 ч при комнат-
ной температуре реакционную смесь об-
рабатывают путем разбавления 30 мл хло-
ристого метилена и органический слой
промывают 30 мл 10%-ного раствора ли-
монной кислоты, рассолом (30 мл), су-
шат, фильтруют и концентрируют с лолу-
чением масла. В результате хроматогра-
фической очистки (SiO2, 40%, EtOAc/гек-
сан) получают целевое соединение.

Стадия 6. Получение 5-{2-[3<S)-N'-
(трет. бутилкарбоксамидо)-(4а$,8а5)-
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декагидроизохинолии]ил}-4(ЗН1\1')-(ди-
метилэтоксикарбонил)-амино-2(П)-фенил~
метил-пентановой кислоты.

К раствору продукта с описанной выше
стадии 5 (260 мг, 0,495 ммоль) с 3 мл
диметоксиэтана добавляют 1,5 мл 1 М вод-
ного раствора гидроксида лития (1,5 ммоль).
Реакционную смесь обрабатывают через
2 ч путем ее концентрирования досуха, раст-
ворения остатка в насыщенном водном
растворе хлористого аммония и водную фа-
зу промывают этилацетатом (2x50 мл), ко-
торый сушат, фильтруют и концекгрируют с
получением сырой кислоты.

Стадия 7. Получение N-[2(R)-rnn.poK-
си-1(3)-инданил]-2(Й) -фенилметил-4(3)-
(1\1')-(диметилэтоксикарбонил)-амино-5 -
{2-[3(3)-М'-(трет.-бутилкарбоксамидо)~
(4aS,8aS) -декагидроизохинолин]ил}пента-
намида.

К раствору продукта, полученного в
описанной выше стадии б, (260 мг, 0,49
ммоль) в хлористом метилене добавляют
ЕДС (94 мг, 0,49 ммоль), НОВТ (66 мг,
0,49 ммоль), 2(Й)-гидрокси-1{3)-аминоин-
дан (73 мг, 0,49 ммоль) и рН реакционной
смеси устанавливают в интервале 8,5-9,0
с помощью триэтиламина. Через 5 ч при
комнатной температуре реакционную
смесь обрабатывают путем разбавления
50 мл хлористого метилена и промывки
органического слоя насыщенным водным
раствором хлористого аммония. Органи-
ческую фазу сушат, фильтруют и концент-
рируют, а остаток подвергают хроматог-
рафической очистке с получением целе-
вого соединения в виде пены.

Стадия 8. Получение М-[2(Я)-гидрок-
си-1(3)-инданилЗ-2(Р)-фенилметил-4(3)-
гидрокси-5-{2-[3(3)-Ы'-трет. бутилкарбок-
самидо)-(4аЗ,8аЗ)-декагидроизохино-
лин]ил}-пентанамида.

К раствору продукта со стадии 7 (180
мг, 0,28 ммоль) в 5 мл хлористого мети-
лена, охлажденного до 0°С, добавляют 1
мл трифторуксусной кислоты. Через 4 ч
реакционную смесь концентрируют досу-
ха и.'остаток растворяют в 50 мл-хлорис-
того метилена и промывают 10% водным
раствором NaHCO3. Органический слой су-
шат, фильтруют и концентрируют с получе-
нием продукта в виде твердого вещества,
которое подвергают хроматографической
очистке (SiO2, 7% MeOH/CH2CI2) с получе-
нием целевого соединения, т.пл. 92-95°С.

П р и м е р 6. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р) -фенилметил-
4(5)-гидрокси-5-{1-[4-карбобензилокси-2-
(S)-N'-(Tper. бутилкарбоксамидо)пипера-
зинил]} пентанамида.

Используя практически ту же методи-
ку, что и в примере 1, но заменяя приме-
няемый на стадии 9 N-трет. бутил-4(5}-
фенокси-1 -пролинамид на N-трет. бутил-

5 4-СВ2-пиперЗЗин-(2(5)-карбоксамид, полу-
чают целевое соединение.

П р и м е р 7. Получение N"-[N-(2-
пиридил)-валил]-2(РІ)-фенилметил-4(3)-/
гидрокси-5-{2-[3(5)-(Ы'-трет. бутилкарбок-І

10 самидо)-(4аБ,8а5)-декагидроизохино4
лин]ил}-пентанамида. j

Используя практически ту же методи-
ку, что описана в примере'4, но заменяя,
применяемый на стадии 6 2<Рі)-гидрокси-

15 1(5)-аминоиидан на N-2-пиридин-валин,
получают целевое соединение.

П р и м е р 8. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(5)-инданил] -2{Я)-фенилметил-
4(S)-nwoKcn-5-[2(S)-(N'-TpeT. бутил-З-фе-j

20 нил -пропиоиамид)амино]пентанамида. J
Используя практически ту же методи-

ку, что описана в примере 1, но заменяя
применяемый на стадии 9 N'-трет. бутил-
4(3)-фенокси-М-лролинамид на N-трет.-бу-

25 тил-фенилаланин амид, получают целе-
вое соединение. ^

П р и м е р 9. Получение N-[4(S)-3,4-
дигидро-1Н-2,2 -диоксобензотиопиранил]-
2(Р)-фенилм©тил-4(3)-гидрокси-5 -{2-[3(S)- \

30 Ы'-(трет. бутилкарбоксамидо)-(4аЗ,8а5) - \
декагидроизохинолин]ил} пентанамида. S

Стадия 1. Получение N-[4(S)-3,4-flM-
гидро-1Н-бензотмопиранил]-2(Р)-фенилме-
тил-4(Р)-гидрокси-5-{2-[3(3)-трет. бутил-

35 карбоксамидо)-(4аЗ (8а5)-декагидро-
изохинолин]ил}пентанамида.

Следуя практически той же методике,
что описана в примере 4, но заменяя
используемый на стадии 6 этого примера

40 2(Я)-гидрОкси-1(3)-аминоиндан на 4(S)- "
амино-3,4--дигидро-1Н-бензотиопиран, по-
лучают целевое соединение.

Стадия 2. Получение N-[4<S)-3,4-flii-
гидро-1Н-2,2'Диоксобензотиопиранил]-2(Я)

45 -фенилметил'4(3)-гидрокси-5-{2-[3(3)-трет..
бутилкарбоксамидо)-(4аЗ,8аЗ)-декагидро-
изохинолин]ил} пентанамида.

Соединение, полученное в описанной
выше стадии 1, растворяют в смеси мета*

50 нола с водой в соотношении 1:1. К полу-
ченной смеси добавляют 10 эквивалентов
OXONE и реакционную смесь перемеши^
вают при комнатной температуре. После
завершения реакции реакционную смесь

55 концентрируют досуха, добавляют воду и
проводят экстракцию этилацетатом, кото-
рый сушат; фильтруют и концентрируют с
получением целевого соединения. __

П р и м е р 10. Получение N-[4(S)- \
3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н-2,2-диоксобензо- '
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тиопиранил]-2(П)-фенилметил-4(5)-гидрок-
си-5-{1-[4-карбобензилокси-2(3)-Ы' -трет,
бутил кар боксамидо}пиперазинил]} пентана- /'
мида ^

Стадия 1. Получение дигидро-5{3)-[1- 5
(4-карбобензилокси-2(5)-М'-(трет. бутил-
карбоксамидо)пиперазинил]-метил-3(Н)-
фенилметил-3(2Н)-фуранона.

Следуя практически той же методике,
что описана в примере 4, но заменяя N'- 10
трет. бутил-(4а5,8а5Ндекагидроизохино-
лин)-3(5)карбоксамид на 4-карбобензилок-
CM-2(S)-N'-(TpeT. бутилкарбоксамидо)пипе-
разин, получают целевое соединение.

Стадия 2. Получение 2(Я)-фенилме- 15
тил-4(3)-(трет. бутилдиметилсилилокси-5-
{1 -[4-карбобензилокси-2(3)-М'-(трет. бутил-
карбоксамидо)пиперазинил]} -пентановой
кислоты.

Следуя практически той же методике, 20
что описана s примере 4, но заменяя
дигидро-5(5)-{2-[3(5)-Ы'-(трет. бутилкар-
боксамидо)-(4аЗ,8аЗ)-(декагидроизохино-
лин)ил]метил}-3(Р)-фенил-метил-3(2Н)-фу-
ранон на дигидро-5(5)-(1-(4-карбобензи- 25
локси-2(3)-М'~(трет. бутилкарбоксиами-
до)пиперазинил)метил)-3(Й)-фенилметил-
3(2Н)-фуранон, получают целевое соеди-
нение.

Стадия 3. Получение N-[4(S)~3,4-№- 30
гидро-1Н-бензотиопиранил]-2(В)-фенилме-
THH-4(S) -(трет, бутилдиметилсилилокси-
5-{1-[4-Kap6o6eH3HnoKcn-2{S)-N' -(трет, бу-
тилкарбоксамидо)пиперазинил J} -пентана-
мида. 35

Сырую 2(В)-фенилметил-4(5)-(трет. бу-
тилдиметилсилилокси)-5 - {1 -[4-карбобен-
зилокси-2(5)-Н'-(трет.-бутилкарбоксамидо)
-пиперазинил]}-пентановую кислоту раст-
воряют в 3 мл ДМФ, содержащих 1 экв. 40
НДС, 1 экв. НОВТ и 1 экв. 4(3)-амино-3,4
-дигидро-ІН-бензотиопирана. рН раство-
ра устанавливают в интервале 8,5-9,0 с
помощью триэтиламина и через 18 ч реак-
ционную смесь концентрируют досуха, ос- 45
таток растворяют в 10% водном растворе
лимонной кислоты и промывают водный
слой этилацетатом. Органический слой су-
шат, фильтруют и концентрируют, а полу-
ченный в результате остаток подвергают 50
хроматограф ической очистке с получением
целевого продукта.

Стадия 4. Получение N-(4(S)-3,4-fln-
гидро-1 Н-бемзотиопиранил]-2(Я) -фенил-
метил-4(5)-гидрокси)-5-(1-(4-карбобензи- 55
локси-2(8Итрет. -бутилкарбоксамидо)-пи-
перазинил) )пентанамида.

Продукт, полученный на стадии 3, опи-
санной выше, растворяют в 1 мл ТГФ и
добавляют 1 мл 1 М раствора фтористого

тетрабутиламмония в ТГФ. Через 18 часов
при комнатной температуре реакционную
смесь разбавляют 20 мл насыщенного вод-
ного раствора NaHCO3 и продукт реакции
экстрагируют этилацетатом, который су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением остатка. Полученный остаток под-
вергают хроматографической очистке с по-
лучением целевого продукта.

Стадия 5. Получение Ы-[4(Б)-3,4-ди-
гидро-1 Н-2,2-диоксобензотиопиранил]- •
2(Я)-фенилметил -4<5)-гидрокси-5-{1-[4-
карбобензилокси-2(5)-М'-(трет. бутилкар-
боксамидо)пиперазинил]}пентанамида.

Соединение, полученное в описанной
выше стадии 4, растворяют в смеси
метанол/вода в соотношении 1:1. К полу :

ченной реакционной смеси добавляют 10
экв. OXONE и реакционную смесь пере-
мешивают при комнатной температуре.
После завершения реакции реакционную
смесь концентрируют досуха, добавляют
воду и проводят экстракцию этилацета-
том, после чего экстракт сушат, фильт-
руют и концентрируют с получением це-
левого соединения.

П р и м е р 11. Получение N-[2(R)-^
гидрокси-1{5)-инданил] -2(ЯН[4-((2-гид-
рокси)-этокси]фенил}метил-4{3)-гидрокси-
5 -{2-[3-(S)-N'-(TpeT. бутмлкарбоксамидо)-
(4aS,8aS) -декагидроизохинолинЗил}пента- •
намида. —

Стадия 1. Получение №-[2(Рї)-гидрок-
си-1(3)инданил]-2(П)-Ц4-(2-аллилок-
си)фенил]метил}-4(3)-гидрокси-5-(2-(3(5) -
(трет. 6утилкарбоксамидо)-(4а5,8аЗ) -де-
кагидроизохинолин)ил)пентанамида.

К раствору Ы-(2(й)-гидрокси-1(3)-ин-
данил)-2(Р)-((4-гидроксифенил)метил-4(5)-
гидрокси-5-(2-(3(3)-трет.-бутилкарбоксами-
до-(4аЗ,8а5)-декагидроизохинолин)ил)пен-
танамида в диоксане добавляют 6 экв.
бромистого аллила и 6 экч. карбоната
цезия. Реакционную смесь нагревают до
90°С. После завершения реакции осадок
отфильтровывают, диоксановый экстракт
концентрируют досуха и остаток разбав-
ляют водой, которую промывают этилаце-
татом. Органическую фазу сушат, фильт-
руют и концентрируют с получением про-
дукта.

Стадия 2. Получение М-[2(Я)-гидрок-
си-1(5)-инданил]-2(Р!Н/4-Н2-гидрок-
си)этокси]фенил/метил}-4(3)-гидрокси-5-
{2-[3(S)-N'-(TpeT. бутилкарбоксамидо)-
(4а5,8а5)-декагидооизохинолин]ил}пента~
намида

Продукт, полученный на описанной вы-
ше стадии 1, растворяют в метаноле, до-
бавляют 1 экв, п-толуолсульфокислоты и
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реакционную смесь охлаждают до -78°С.
Избыточное количество озона барботируют
через реакционную смесь до появления
голубой окраски. Колбу продувают азотом
с целью удаления озона и добавляют из- 5
быток раствора борогидрида натрия. Реак-
ционную смесь нагревают до комнатной
температуры и затем добавляют насыщен-
ный раствор NaHCO3. Метанол отгоняют
на роторном испарителе и водный оста- 10
ток промывают этилацетатом, который су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением целевого соединения.

П р и м е р 12. Получение N-[2{R)-
гидрокси-1(3)-инданил]-2(П)-{/4-[(2- 15
гидроксиэтокси)фенил]метип}-4(8)-гидрок-
си-5 -[1-{4-карбобензилокси-[2(3)~Г-4'-(трет.
бутилкарбоксамидо)пиперазинил]}пентана-
мида.

Используя практически ту же методи- 20
ку, что описана в примере 11, но заменяя
Ы-[2(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(Р)-[{4-
гидроксифенил)метил]-4(3)-гидрокси-5-{2-
[3(5)-трет.бутилкарбоксамидоН4а5,8аЗ) -
декагидроизохинолин}ил-пентанамид на N- 25
[2(П):гидрокси-1(5)-индаиил]-2(Н)-[(4-гид-
роксифенил)метил] -4{5)-гидрокси-5-{1-(4-
карбобензилокси-2(5)-(трет. бутилкар-
боксамидо]-пиперазинил-лентанамид, по-
лучают целевое соединение, 30

П р и м е р 13. Получение N-[2(R)-
гидрокси~1($)-инданил] -2(RM/4-[2-(4-Mop-
фолин)-этокси]фенил/метил}-4(3)-гидрок-
си-5 -(2'ЕЗ{5)-Ы1-(трет.бугилкарбоксамидо)-
(4aS-8aS) -декагидроизохинолин]ил}пента- 35
нам и да.

К раствору N-[2(R)-ri4flpoKCH-1(S)-
инданил]-2(й)-{[4-гидроксифенилЗметил} -

боксамидо) -{4аЗ,8а5)-декагидроизохино- 40
лин]ил}пентанамида в диоксане добавляют
6 экв. хлорэтилморфолина и 6 экв. кар-
боната цезия. Реакционную смесь нагре-
вают до 90°С. После завершения реакции
осадок отфильтровывают, диоксановый 45
экстракт концентрируют досуха и остаток
разбавляют водой, которую промывают
этилацетатом. Органическую фазу сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
целевого соединения, ^-50

П р и м е р 14. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(3)-инданил]-2(Н)-{/4-[2-(4-мор-
фолинил) - это кси] фен ил/метил} -4(5)-гид-
рокси-5-[1-(4-карбобензилокси) -2(S)-N'-
(трет.бутилкарбоксамидо)пиперазинил]} - J 55
пентанамида. ' "

К раствору N-[2(R)-rHflpOKcn-1(S)-
иццанил]-2(Р)-{[4-гидроксифенил]метил} -
4(8)-гидрокси-5-[ 1 -(4-карбобензилокси)-
2{8)-(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-

разинил]пентанамида в диоксане добав-
ляют 6 экв. хлорзтилморфолина и 6 экв.
карбоната цезия. Реакционную смесь наг-
ревают до 90°С. После завершения реак-
ции осадок отфильтровывают, диоксан от-
гоняют и смесь концентрируют досуха, а
остаток разбавляют водой, которую про-
мывают этилацетатом. Органическую фа-
зу сушат, отфильтровывают и концентри-
руют с получением целевого соединения.

П р и м е р 15. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(3)-инданил]-2(В) -фенилметил-
4(8)-гидрокси-5-{1-[4-(3-пиридилметил)-
2{5)-Ы'-(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-
разинил]} пентанамида.

Стадия 1. Получение дигидро-5(3)-
[(трифторметансульфонил)-очсиметил]-
3(Н)-фенилметил-3(2Н)-фуранона.

К раствору 18,4 г (89,4 ммоль) дигид-
ро-5(5)-{гидроксиметил-3(Р) -фенилметил-
3(2Н)-фуранона в 350 мл хлористого ме-
тилена, охлажденного до 0°С, добавляют
13,51 мл 2,6-лутидина (115,98 ммоль),
после чего прикапывают 16,51 мл ангид-
рида триметансульфокислоты {98,1 ммоль).
Через 1,5 ч при комнатной температуре
реакционную смесь переливают в смесь
300 мл льда с рассолом и полученный
раствор перемешивают в течение 0,5 ч.
Затем водный слой экстрагируют хлорис-
тым метиленом (3x150 мл), органические
слои промывают 10%-ной НС! (2x75 мл),
насыщенным NaHCO3 (100 мл), водой (100
мл), сушат над MgSO,,, фильтруют и кон-
центрируют с получением твердого остат-
ка. В результате очистки методом хрома-
тографии однократного испарения (колон-
ка 120x150 мм, градиентное элюирование
смесью гексан EtOAc, в диапазоне 4:1 -
3:1) получают целевой продукт, т.пл. 53-
54°С.

Стадия 2. Получение 4 - ( 1 , 1 -
диметилэтил)-1-(фечилметил)-1,2-(5)-4-пи-
перазинтрикарбоксилата.

Это соединение получают по методи-
ке, описанной С.Ф. Биггом, С.Дж. Хайсом,
П.М.Новаком, Дж.Т.Драммондом, Г.Енсо-
ном, Т.П.Бобовски Tetrahedron Lett. 1989,
30, 5193; исходным веществом служит
2(3)-пиперазинкарбоновая кислота (см.
Е.Фелдер, С Маффи, С.Пьетра, Д.Питри
Helv. Chim. Acta, 1960, 117, 888.

Стадия 3. Получение М-трет.бутил-4-
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино) -1 -(фе-
нилметилкарбонил-амино)-пиперазин-2(3)-
кар бокса мида.

К 9,90 г (27,16 ммоль) 4 - ( 1 , 1 -
диметилэтилН-(фенилметил) -i,2(S)-4-riM-
перазинтрикарбоксилата, растворенного в
75 мл ДМФ и охлажденного до 0°С до-
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бавляют 5,73 г (29,88 ммоль) ЕДС, 4,03 г
(29,88 ммоль) HOBt, 3,14 мл (29,88 ммоль)
трет бутиламина и, наконец, 4,16 мл (29,88
ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь
перемешивают в течение 18 ч и реак-
ционный объем концентрируют наполови-
ну. Затем полученную смесь разбавляют
600 мл EtOAc и промывают 100 мл HCI
(2x75 мл), насыщенным раствором NaHCO3

(1x75 мл), водой (3x75 мл) и рассолом
(1x50 мл), сушат над MgSO4 и концентри-
руют с получением твердого вещества.
Это твердое вещество обрабатывают сме-
сью EtOAc гексан (1:2) и фильтруют с по-
лучением целевого продукта в виде бело-
го твердого вещества, т.пл. 134-135°С.

Стадия 4. Получение Ы-трет.бутил-4-
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино)пипера-
зин -2(5)-карбоксамида.

К 1,20 мл (2,86 ммоль) N-трет.бутил-
1 -(1,1 -диметилэтоксикарбониламидо)-1 -
(фенилметилкарбониламино)пиперазин-
2(5)-карбоксамида и 1,1 г (0,086 ммоль)
10% Pd/C добавляют 15 мл метанола.
Реакционный сосуд заполняют водородом
и реакционную смесь перемешивают в
течение 2 ч, фильтруют через целит и
промывают этанолом. Растворители уда-
ляют в вакууме с получением целевого
соединения в виде пены.

Спектр *Н ЯМР (300 МГц, CDC13) 6:
6,65 (широкий, 1Н), 4,10 (мультиплет, 1Н),
3,81 (широкий, 1Н), 3,21 (двойной дублет,
J = 18 и 7 Гц, 1Н), 3,02-2,70 (мультиплет,
4Н), 2,10-2,0 (широкий, 1Н), 1,50 (синг-
лет, 9Н), 1,41 (синглет, 9Н).

Стадия 5. Получение дигидро-5(Б)-[4-
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино)]- {[2(S)-
N -(трет.бутилакрбоксамидо)-пиперазинил]
метил-3(Р)-фенилметил}-3(2Н)-фуранона.

К раствору 22,40 г (0,0662 моль)
дигидро-5-(Э)-((трифторметансульфо-
нил)оксиметил)-3(В)-фенилметил-3(2Н)-
фуранона (полученного на стадии 1) и
18,0 г (0,063 моль н-трет.бутил-4-(1,1-
диметилзтоксикарбоні-.ламино)пиперазин -
2(5)карбоксамида, растворенного в 180
мл изопропанола, добавляют 11,53 мл
(0,0662 моль) N.N-диизопропилэтиламина.
Через 2,5 ч добавляют еще 1,2 г дигидро-
5 ( 5 ) - [ ( т р и ф т о р м е т а н с у л ь ф о н и л ) -
оксиметил]-3(В)-фенилметил -3(2Н)-фура-
нона. Через 3,5 ч реакцию завершают и
анализируют реакционную смесь методом
тонкослойной хроматографии (ТСХ), пос-
ле чего реакционную смесь концентри-
руют до состояния вязкого масла. В ре-
зультате обработки смесью ЕЮАстекса-
ны (1:2, 200 мл) получают белое твердое
вещество, которое удаляют. Масло очи-

щают методом хроматографии однократ-
ного испарения (колонка 120x150 мм,
элюирование градиентами ЕЮАстексаны
1:1, 2:1, 3:1 и далее только EtOAc) с по-

5 лучением целевого соединения.
Спектр 'Н ЯМР (400 МГц, СОСЦ) 8:

7,34-7,17 (мультиплет, 5Н), 6,31 (широкий
синглет, 1Н), 4,38 (широкий мультиплет,
1Н), 3,90-3,92 (мультиплет, 1Н), 3,79 (ши-

10 рокий мультиплет, 1Н), 3,16 (двойной дуб-
лет, J = 13,6 и 4,4 Гц, 1Н), 3,08-2,99
(мультиплет, ЗН), 2,90-2,82 (мультиплет,
1Н), 2,80 (двойной дублет, J = 13,5 и 8,9
Гц, 1Н), 2,78 (мультиплет, 1Н), 2,67-2,61

15 (мультиплет, 1Н), 2,58-2,49 (мультиплет,
1Н), 2,38-2,32 (мультиплет, 1Н), 2,32-
2,04 (мультиплет, 1Н), 1,99-1,92 (муль-
типлет, 1Н), 1,45 (синглет 9Н), 1,29 (синг-
лет, 9Н).

20 Стадия 6. Получение 2(В)-фенилме-
тил-4(5)-(трет.бутилдиметилсилилокси)-5-
{1 ~[4-( 1,1 -диметилэтоксикарбониламино)-
2(5)-М~(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-
разинил]} -пентанмида.

25 К 25,50 г (52,50 ммоль) дигидро-5(в)-
(4-( 1,1 -диметилэтоксикарбониламино)-
2(S)-N -(трет.бутилкарбоксамидо)пиперази-
нил)метил-З(З) -фенилметил-3(2Н)-фура-
нона, растворенного в 120 мл ДМФ, ох-

30 лажденного до 0°С, добавляют раствор,
состоящий из 60 мл воды и 1,512 г (63,01
ммоль) гидроксида лития. Через 0,5 ч
реакцию прекращают добавлением 10%-
ной НСІ до рН 6 и полученный раствор

35 концентрируют в вакууме. Остаток раст-
воряют в 50 мл воды и экстрагируют EtOAc
(4x75 мл) и органические слои промы-
вают водой (1x20 мл), рассолом (1x20
мл). Водные слои подвергают обратной

40 экстракции EtOAc (2x75 мл) и объединен-
ные органические слои сушат над MgSO4

и концентрируют с получением желтого
твердого вещества. Сырой продукт раст-
воряют в 100 мл ДМФ и добавляют 17,87

45 г (0,262 моль) имидазола, охлажденного
до 0°С, после чего добавляют 31,50 г
(0,21 моль) трет, бутилдиметил сил илхлори-
да. Полученную смесь перемешивают в
течение 1 ч при 0°С»и затем нагревают до

50 комнатной температуры. Через 20 ч реак-
цию прекращают путем добавления 10 мл
метанола и реакционную смесь концент-
рируют до половины объема. Добавляют
100 мл водного буфера с рН 7 и водный"

55 слой экстрагируют EtOAc (4x100 мл), объ-
единенные органические слои промывают
10%-ной HCI (2x50 мл), водой (3x75 мл)
и рассолом (1x50 мл), сушат над MgSO4

и концентрируют с получением целевого
соединения. Полученный материал исполь-
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зуют непосредственно на последующей
стадии.

Стадия 7. Получение М-[2(В)-гидрок-
си-1(3)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4(3)-
{трет.бутилдиметилсилилоксиН5-/1-[4 -
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино)]-2(3)-
N-(трет, бутил карбоксамидо)-пипераэинил/}
пентанамида.

К 27,0 г (0,0446 моль) сырого мате-
риала, полученного на стадии 6, раство-
ренного в 180 мл ДМФ и охлажденного
до 0°С, добавляют 8,98 г (0,0468 моль)
ЕДС, 6,32 (0,0468 моль) HOBt и 7,31 г
(0,049 моль) аминогидрокси индана. До-
бавляют триэтиламин (6,52 мл, 0,0468 мо-
ль) и'реакционную смесь перемешивают
в течение 2 ч при 0°С, в течение 16 ч при
комнатной температуре и затем реакцию
прекращают путем разбавления 500 мл
ЕЮАс. Органический слой промывают 10%-
ной HCI (2x100 мл), насыщенным раство-
ром NaHCO3 (1x100 мл), водой (3x150 мл),
рассолом (1x75 мл), сушат над MgSO4 и
концентрируют с получением целевого
соединения в виде белой пены.

Спектр !Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 5:
7,4-7,17 (мультиплет, 9Н), 6,51 (широкий
дублет, 1Н), 5,79 (широкий синглет, 2Н),
5,23 (мультиплет, 1Н), 4,23 (широкий синг-
лет, 1Н), 4,06 (мультиплет f 1Н), 3,96-3,84
(мультиплет, 2Н), 3,07-2,78 (мультиплет,
8Н), 3,65 (двойной дублет, J = 9,6 и 4,1
Гц, 1Н), 2,56-2,44 (мультиплет, 2Н), 2,29
(двойной дублет, J = 12,0 и 4,5 Гц, 1Н),
2,17-2,09 (мультиплет, 1Н), 1,79 (широкий
синглет, 1Н), 1,44 (синглет, 9Н), 1,35 (синг-
лет, 9Н), 1,10 (синглет, 1Н), 0,84 (синглет,
9Н), 0,12 (синглет, ЗН), 0,08 {синглет, ЗН).

Стадия 8. Получение N-[2(R)-rvmpoK-
си-1(3)-инданил]-2(В)-фенилметил-4(3)-
(гидрокси)-5- {Т-[4-( 1,1 -диметилэтоксикар-
бониламино) -2<3)-М-(трет.бутилкарбокса-
мидо)пиперазинил]} -пентанамида.

К 32,20 г (0,0437 моль) Ы-[2(н:)-гид-
рокси-1-(3)-инданил)-2{Р)-фенилметил]-
4(3)-(трет,бутилдиметилсилилокси)-5-{1-
[4( 1,1 -диметилэтоксикарбониламино-2(3)-
М-(трет.бутилкарбоксамидо)пилеразинил]}
-пентанамида добавляют 437 мл (0,437
моль) фтористого тетрабутиламмонийфто-
рида (1,0 М раствор в ТГФ, Алдрич). Реак-
ционную смесь перемешивают в течение
18 часов и затем концентрируют до объе-
ма в 200 мл и разбавляют 700 мл ЕЮАс.
Полученную смесь промывают водой
(2x100 мл), рассолом (1x50 мл) и водные
слои подвергают обратной экстракции
ЕЮАс (2x200 мл). Обьединенные органи-
ческие слои сушат над MgSO4 и концент-
рируют до получения масла. В результате

очистки методом хроматографии мгновен-
ного испарения (колонка 120x150 мл, гра-
диентное элюирование смесью
СНгС!2:СНС13/насыщенной смесью NH3:Me-

5 таиол, с повышающимися концентрация-
ми метанола: 1%, 1,5%, 2%) получают
целевое соединение в виде пены.

Спектр 'Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 5:
7,31-7,11 (мультиплет, 9Н), 6,41 (широкий

10 синглет, 1Н), 6,24 (дублет, J = 8,6 Гц, 1Н),
5,25 (двойной дублет, J = 8,6 и 4,7 Гц, .
1Н), 4,21 (мультиплет, 1Н), 3,83-3,82 (муль-
типлет, 2Н), 3,78-3,61 (мультиплет, 2Н),
3,22-3,19 (мультиплет, 2Н), 3,03-2,78

15 (мультиплет, 8Н), 2,62-2,58 (мультиплет,
1Н), 2,41-2,35 (мультиплет, 2Н), 2,04-
2,02 (мультиплет, 1Н), 1,57-1,50 (муль-
типлет, 1Н), 1,45 (синглет, 9Н), 1,32 (синг-
лет, 9Н).

20 Стадия 9. Получение N-[2(R)-ruApOK-
си-1(3)-инданил]-2(В)-фенилметил-4(3)-
(гидрокси)-5-{1-[2(3)-Ы-(трет.бутил-
карбоксамидо] пиперазинил} -пентанами-
да-

25 К 21,15 г (0,034 моль) Г4-[2{г1)-гидрок-
си-1(3)-инданил]-2(Р.)-фенилметил-4(3)-
(гидрокси) -5- {1 -[4-( 1,1 -диметилэтоксикар-
бониламино-2(3)-Ы -(трет.бутилкарбокса-
мидо)пилеразинил])-пентанамида, раство-

30 ренного в 350 мл хлористого метилена и
охлажденного до 0°С, добавляют 22,43 мл
(0,204 моль) 2,6-лутидина и затем в тече-
ние 5 мин 32,25 мл (0,170 моль) триме-
тил сил и л три флата. Через 0,5 ч реакцию

35 прекращают путем добавления 10% HCI
(80 мл) и полученную смесь перемеши-
вают в течение 0,5 часа. К полученной
смеси добавляют 100 мл насыщенного
раствора NaHCO3 и затем добавляют твер-

40 дый NaHCO3 до рН 8. Затем водный слой
экстрагируют ЕЮАс (4x100 мл) и объеди-
ненные органические слои промывают во-
дой (4x100 мл), рассолом (1x75 мл), су-
шат над MgSOd и концентрируют. Остаток

45 очищают методом хроматографии на ко-
лонке (120-150 мм, градиентное элюиро-
вание смесью СНгСІг~СНСІ3, насыщенной
смесью NH3-MeOH, при медленном уве-
личении концентрации метанола в сле-

50 дующем порядке: 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,
10%). В результате получают целевой про-
дукт в виде белой пены.

Спетр 1Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 5: 7,53
(синглет, 1Н), 7,29-7,09 (мультиплет, 9Н),

55 6,52 (дублет, J - 8,3 Гц, 1Н), 5,24 (двой-
ной дублет, J = 8,2 и 4,9 Гц, 1Н), 4,23
(двойной дублет, J = 4,7 и 4,03 Гц, 1Н),
4,25-4,00 (широкий синглет, 1Н), 3,83-
3,81 (мультиплет, IH), 3,03-2,88 (мультип-
лет, 4Н), 2,82-2,73 (мультиплет, 7Н), 2,50-
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1,60 (широкий синглет, 2Н), 2,45 (дублет,
J = 6,2 Гц, 2Н), 2,32-2,79 (мультиплет,
1Н), 1,98 (мультиплет, 1Н), 1,51 (мульти-
плет, 1Н), 1,33 (синглет, 9Н).

Стадия 10. Получение N-[2(R)-rHflpOK- 5
си-1(Э)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4(3)-
гидрокси -5-{1-[4-(3-пиридилметил-2(3)-№-
(трет бутилкарбоксамидо)-пиперазинил]} -
пентанамида.

К смеси 10,0 г (0,019 моль) N-(2(R)- 10
гидрокси-1 (3)-индаиил-2(В)-фенилметил-
4(3)-гидрокси-5-( 1 -(2-(S)-TpeT. бутилкар-
боксамидо)пиперазинил)пентанамида и
3,45 г {0,021 моль) 3-пикол ил хлорида,
растворенного в 40 мл ДМФ, добавляют 15
5,85 мл (0,042 моль) триэтиламина. Через
3 часа добавляют дополнительное коли-
чество 3-пиколилхлорида (0,313 г). Через
2 часа реакционную смесь разбавляют
400 мл EtOAc и промывают водой (3x75 20

ОН

мл), рассолом (1x100 мл), сушат над
MgS04 и концентрируют. Остаток обраба-
тывают 30 мл EtOAc \л затем собирают
полученный в результате белый осадок В
результате последующей перекристалли-
зации из EtOAc получают целевой продукт
(т. пл. 167,5-168°С).

П р и м е р 16. Следуя методике,
описанной в примере 15, со следующи-
ми изменениями, включающими обра-
ботку !Ч-(2(Р)-гидрокси-1(3)-мнданил-
2{Й)-фенилметил-4{3)~гидрокси-5-{1-
[ 2 ( 3 ) - Ы ' - ( т р е т . б у т и л к а р б о к с а м и -
до)пиперазинил])-пентанамида, исполь-
зуемого ниже (см. соединение (I), опи-
санное ниже), алкилирующим агентом
(II), указанным ниже, вместо 3-пиколилх-
лорида, используемого на стадии 10,
получают следующие продукты, отвечаю-
щие формуле (III):

R'-X

FVN
ОН

R X

сн2-

он
СІ
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П р и м е р 17 Получение дигидро-
5(S)-(TpeT бутилдиметилсилилоксиметил)-
3(2Н)-фуранона _^

К раствору 3,00 г {25,8 моль) дигид-
5 ро-5(5)-(гидроксиметил)-2-(ЗН) -фуранона

в 25 мл дихлорметана добавляют 3,51
(51,6 ммоль) имидазола и затем добав-
ляют 4,67 г (31,0 ммоль) трет бутилдиме-
тилсилилхлорида Реакционную смесь пе-
ремешивают при комнатной температуре
в течение 8 ч и реакцию прекращают
добавлением 2 мл метанола Полученную
смесь концентрируют до состояния масла
и затем разбавляют 150 мл эфира, после
чего промывают 5%-ной HCI (2x10 мл),
насыщенным раствором NaHCO3 (1x10 мл),
водой (1x10 мл), рассолом (1x10 мл), су-
шат над MgSO4 и концентрируют Остаток
очищают методом хроматографии мгно-
венного испарения (колонка 40x150 мм,
градиентное элюирование, смесь гекса-
ны.этилацетат от 5 1 до 4 1) с получением
продукта в виде прозрачного масла

Спектр 'Н ЯМР (300 МГц, CDCI,) 5
4,68-4,60 (мультиплет, 1Н), 3,89 (двойной
дублет, J = 3,3 и 11,3 Гц, 1Н), 3,71 (двой-
ной дублет, J = 3,2 и 5411,3 Гц, 1Н), 2,71-
2,45 (мультиплет, 2Н), 2,35-2,16 (мультип-
лет, 2Н), 0,91 (синглет, 9Н), 0,10 (синглет,
ЗН), 0,09 (синглет, ЗН)

Хотя приведенное выше описание
включает принципиальные моменты
настоящего изобретения, причем приме-
ры приведены в целях иллюстрации, сле-
дует иметь в виду, что практическая реа-
лизация изобретения охватывает все
обычные варианты, адаптации или моди-
фикации, входящие а сферу следующей
ниже формулы изобретения, а также их

40 __ эквиваленты.
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2. ЕР № 0337714 А2, 1989.
3. ЕР № 0484071 А2, 1992.
4. US № 4724232 А, 1988.
5. RU № 2073685 СІ, 1997.

(72) Вакка Джозеф П. (US), Гар Джеймс
П. (US), Дорсі Брюс Д. (US), Холлоуей
Катарін М. (US). Хангейт Рендалл (US)
(73) МЕРК ЕНД КО, IHK (US)
(57) 1. Комбинация соединения

или его фармацевтически приемлемой со-
ли и любого из соединений, выбранных
из AZT, ddl или ddC.

2. Комбинация по п. 1, предназна-
ченная для лечения СПИДа, профилакти-
ки заражения ВИЧ, лечения ВИЧ-инфици-
рования или для ингибирования ВИЧ-про-
теазы.

3. Фармацевтическая композиция,
включающая активный ингредиент и фар-
мацевтически приемлемый носитель, о т-
л и ч а ю щ а я с я тем, что в качестве
активного ингредиента используют комби-
нацию соединения (I) с AZT, ddl или ddC
по п. 1 в эффективном количестве.

4 Фармацевтическая композиция
согласно п 3, о т л и ч' а ю щ а я с я
тем, что она предназначена для лечения
СПИДа, профилактики ВИЧ-инфицирова-
ния, лечения ВИЧ-инфицирования или для
ингибирования ВИЧ-протеазы.

5. Способ получения фармацевтичес-
кой композиции, предназначенной для ЛР-
чения СПИДа, профилактики заражения
ВИЧ, лечения ВИЧ-инфицирования или
ингибирооанич ВИЧ-протеазы, о т л и ч а ю -
щ и й с я тем, что проводят смешивание
активного ингредиента по п. 1 и фарма-
цевтически приемлемого носителя.

ил
ОО

О

Настоящая заявка является частично
продолжением заявки Мерка 185971А, ко-
торая в свою очередь является частично
продолжением заявки США с серийным
номером 07/789,508, поданной 8 ноября
1991 г. Настоящая заявка имеет отноше-
ние к следующим патентным докумен-

там: заявке США с серийным номером
595913, поданной 11 октября 1990 г. (де-
ло Мерка 18236); заявке США с серий-
ным № 746460, поданной 16 августа 1991
г. (дело Мерка 18466); дело Мерка 18583,
поданной 23 октября 1991 г и дело Мер-
ка 18416
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Настоящее изобретение относится к
соединениям, которые ингибируют протеазу,
закодированную вирусом иммунодефицита
человека (ВИЧ), или фармацевтически
приемлемым солям таких соединений, и цен-
ность изобретения состоит в предотвраще-
нии ВИЧ-инфицирования, лечении ВИЧ-ин-
фекции и лечении развившегося в результа-
те синдрома приобретенного иммунодефи-
цита (СПИДа). Настоящее изобретение от-
носится также к.фармацевтическим компо-
зициям, содержащим такие соединения, и к
способу применения настоящих соединений
и других агентов для лечения СПИДа и ви-
русного ВИЧ-инфицирования.

Ретровирус, обозначаемый как вирус
иммунодефицита человека (ВИЧ), предс-
тавляет собой этиологический агент комп-
лексного заболевания, включающего прог-
рессирующее разрушение иммунной сис-
темы (синдром приобретенного иммуноде-"
фицита, СПИД) и деградацию центральной
и периферической нервной системы. Ра-
нее такой вирус был' известен как LAV,
HTLV-111 или ARV. Общим признаком рет-
ровирусной репликации является экстен-
сивное посттранляционное развитие полип-
ротеиновых предшественников под дейст-
вием вирусно-закодированной протеазы, в
результате чего возникают зрелые вирус-
ные протеазы, требующиеся для сборки
вируса и его функционирования. Ингиби-
рование такого процесса предотвращает
продуцирование обычного инфицирующего
вируса. Так, например, Н.Е.Кель с, сотр.
(Proc. Natl. Acad. Sci 85, 4686, 1988) по-
казали, что генетическая инактивация ВИЧ-
закодированной протеазы приводит к об-
разованию незрелых, неинфицирующих ви-
русных частиц. Этот результат указывает
на тот факт, что ингибирование ВИЧ-про-
теазы является жизнеспособным методом
лечения СПИДа и профилактики или лече-
•ния ВИЧ-инфицирования.

Установление нуклеотидной последо-
вательности ВИЧ обнаруживает наличие
рої гена в одном открытом остове считы-
вания генетической информации (Л. Рат-
нер и сотр., Nature, 313, 277, 1985). Ге-
мология аминокислотной последователь-
ности доказывает, что poi-последователь-
ность кодирует обратимую транскриптазу,
эндонуклеазу и ВИЧ-протеазу. (Г.Тох с
сотр., ЕМВО, 4, 1267 (1985); М.Д. Пауэр
с сотр., Science, 231, 1567; Л.Г. Пиэл с
сотр., Nature 329, 351, 1987). Доказано,
что соединения изобретения являются ин-
гибиторами ВИЧ-протеазы.

Соединения настоящего изобретения
используются для ингибирования ВИЧ-

протеазы, профилактики ВИЧ-инфициро-
вания, лечения ВИЧ-инфицирования и ле-
чения СПИДа а виде индивидуальных
соединений, фармацевтически приемле-

5 мых солей, ингредиентов фармацевти-
ческой композиции, как в индивидуаль-
ном порядке, так и в комбинации с дру-
гими антивирусными агентами, иммуно-
модуляторами, антибиотиками или вак-

10 цинами. В настоящем изобретении
раскрываются также способы лечения
СПИДа, способы профилактики ВИЧ-ин-
фицирования и, способы лечения ВИЧ-
инфицирования.

15 Далее следуют некоторые сокраще-
ния, используемые в тексте заявки.
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Изобретение относится к соединениям
формулы I, их комбинациям или их фар-
мацевтически приемлемым солям при ин-
гибировании ВИЧ-протеазы, профилакти-
ке или лечении ВИЧ-инфицирования и ле-
чении возникающего в результате синд-
рома приобретения иммунодефицита
(СПИД). Соединения формулы (I) отве-
чают следующей структуре

R-J

с) С, Залкокси,
, З

d) арил, незамещенный или заме-
щенный одной или более группами, выб-
ранными из СЬ4алкила, гидрокси или ари-
ла,

e) -W-эрил или -W-бензил, где W- -О-р

-S- или -NH-,
f) 5-7-членная циклоалкильная груп-

па, незамещенная или замещенная од-
ним или более из следующих атомов или
групп:

I) галоген,
II) гидрокси,
III) С^алкокси, или
IV) арил
д) гетероциклическая группа, незаме-

щенная или замещенная одной или более
группами, выбранными из гидрокси, С м

алкила, необязательно замещенного гид-
рокси или ВОС,

О
II

п) -ЇЧН-СОС^алкил,
О

II
і) -МН-С-С, .алкил,
j) - Ы З О С

п -

і ч t_,

I) -CGOR, или
т ) Ч(СН 2 ) т О)Д где т равно 2-5,
0,1,2 или 3, либо

15

где X представляет собой -ОН или NH2;
2 представляет собой О, S или NH; 20
R - водород или С,^алкил;
R1 и R2, независимо друг от друга,

представляют собой:
1) водород,
2) С м алкил, незамещенный или за- 25

мещенный одним или более следующими
атомами или группами:

a) галоген;
b) гидрокси,

30
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3) арил, незамещенный или замещен-
ный одним или более атомами или груп-
пами, выбранными из следующих значе-
ний:

а) галоген,
Ь)гидрокси,
c) -NO2 или -NR2,
d) С^алкил,
e) С,.3алкокси, незамещенная или за-

мещенная одной или более группами,
выбранными из -ОН или С1 Залкокси,

f) -COOR,
О
II

g) -CNR2,
h) -CH2NR2,

О

II
і) -CH.NHCR,
І) -CN.
k) -CF

О

II
I) -NHCR,
m) арил С^алкокси,
n) арил,
0) -NRSO2R,
p) -GP(O)(ORX)2, или
q) -R5, значение которого указано ни-

же, либо R1 и R2 могут быть связаны друг
с другом с образованием совместно с
атомом азота, к которому присоединен
Н\ 3-10-члеиной моноциклической или би-
циклической насыщенной кольцевой сис-
темы, состоящей из атома азота, к кото-
рому присоединен R\ и из 2-9 углерод-
ных атомов, и незамещенной или заме-
щенной следующими группами:

1) гидрокси,
2) С^алкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более из следую-
щих групп: і

a) галогеном, •
b) гидрокси, !
c) С,,эалкокси, |
d) арилом,
e) 5-7-членной циклоалкильной

группой, незамещенной или замещен-
ной одной или более группами, выб-
ранными из:

или

I) галогена,
II) гидрокси,
Ш) С^залкок
IV) арила,
I) гетероцикяа, или
g) -
3)

4) -МН-СО-С^алкилом.
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5) -ЫН-С-С^алкилом,
6) -ЫН-ЗО^С^залкилом,
7) гетероциклом,
8) -W-арилом, или
9) -W-C-арилом, где W имеет указанные

II
О

выше значения; либо
R1 и R2 могут быть связаны друг с

другом с образованием, совместно с ато-
мом азота, к которому присоединен R1,
3-10-членной моноциклической или би-
циклической насыщенной кольцевой сис-
темы, состоящей из атома азота, к кото-
рому присоединен R\ 1-8 углеродных ато-
мов и одного или более незамещенного
или замещенного гетероатома, выбранно-
го из:

1) -N- О

I II
Y-R\ где Y отсутствует или -C-Q,

либо -SQ2-Q-, R1 имеет указанные выше
значения для тех случаев, когда R1 не
зависит от R2 и не связан с ним, и где Q
отсутствует или -О-, NR-, либо гетеро-
цикл, необязательно замещенный -С,.4 ал-
килом,

2) - N -

I
гетероцикла,

3) - N -
I

С,.4алкенила, незамещенного или
замещенного арилом,

4) - N -

I
5О2-С,.4алкенила, незамещенного

или замещенного арилом,
5) -S(O)p-, где р равно О, 1 или 2,

либо
6) -О-; или
R1 и R2 могут быть связаны друг с

другом с образованием, совместно с
атомом азота, к которому присоединен
R\ 3-10-членной моноциклической или
бициклической насыщенной кольцевой
системы, состоящей из атома азота, к
которому присоединен R1- и 2-9 угле-
родных атомов, причем насыщенная
кольцевая система сконденсирована
{пример. - сшита) с фенильным кольцом
и такое фенильное кольцо незамещено
или замещено одной или более группа-
ми, выбранными из:

1) галогена,
2) Сь залкокси,
3) гидрокси,
4} С^алкила,

5) -NHR', где R1 имеет указанные вы-
ше значения для случая, когда R1 не за-
висит от R2 и не связан с ним, или

6} -NH-гетероцикла;
5 R3 представляет собой:

1) -(CH2)r-R4, где г имеет значения от
О до 5,

2) С14алкенил-Р4, или
3) СЬ4алкинил-Р4;

10 R4 представляет собой:
1}водород,
2) С,.4алкил,
3) С510циклоалкил, необязательно за-

мещенный гидроксигруппой,
15 4) Сс ,парил, незамещенный или за-

мещенныи одной или более группами, выб-
ранными из:

a) галогена,
b) гидрокси,

20 с) -NO2 или NR2,
d) С,.4алі£ила,
e) С^алкокси, незамещенной или за-

мещенной одной или более группами, выб-
ранными из -ОН или С, Залкокси,

25 f) -COOR,
g) -CNR2,

ЗО

О
h) -CH2NR2,

О

і) -CHZNHCR,
j) -CN,
k) -CF3,

35 О

II
I) -NHCR,
m) арил-С,,3алкокси,
п) арила,

40 о) -NRSO2R,
p) -OP(O)(ORx)2, или
q) -R5, имеющего указанные ниже зна-

чения, либо
5) моноциклический или бицикличес-

45 кий гетероцикл, содержащий 1-3 гете-
роатомов, выбранных из группы, состоя-
щей из N, О и S, который может быть
незамещенным или замещенным радика-
лом R5 и, необязательно, одной или более

50 следующими группами:
a) галогеном,
b) С,.4алкилом, или
c) С13алкокси;
R представляет собой Н или арил;

55 R̂  представляет собой:
1) -W-fCH^-NRW, где W имеет ука-

занные выше значения, m равно 2-5, a R8

и R7, независимо друг от друга, представ-
ляют собой:

а)водород,
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b) С,.6алкил, незамещенный или за-
мещенный одной или более группами, выб-
ранными из:

I) С апкокси,
И) -ОН, или
III) -NR2,
c) одинаковые или различные группы,

соединенные друг с другом с образова-
нием 5-7-членного гетероцикла, такого как
морфолино, содержащего до двух допол-
нительных гетероатомов, выбранных из
R, -О-, О, -S- или -SO,-, причем такой

I If
-N- -S-
гетероцикл может быть необязательно за-
мещен С^алкилом, или

d) ароматический гетероцикл, неза-
мещенный или замещенный одной или
более из следующих групп:

1) С^алкилом, или
И) -NR2,
2) -(CH2)q-NR6R7, где q равно 1-5, a R6

и R7 имеют указанные выше значения, за
исключением того случая, когда R6 и R7

представляют собой Н мли незамещен-
ный С,.валкил, или

3) бензофурил, индолия, азациклоал-
кил, азабицикло-С7.„циклоалкил, либо бен-
зопиперидинил, незамещенный или заме-
щенный С^алкилом;

В отсутствует или представляет собой
группу:

и
w

R8

в которой R8 представляет собой:
1) -СН(СН3)2,
2) -СН(СН3)(СН2СН3), или
3) фенил;
J1 и J 2 , независимо друг от друга,

представляют собой:
1) -YR9, в которой Y представляет со-

бой -О- или -NH-, a R9 представляет со-
бой:

a) водород,
b) С^алкил, незамещенный или за-

мещенный одной или более из следую-
щих групп:

I) -NR*,
II) -OR,
НІ) -NHSO2Ct_<ama«iOMB

Щ -МНЗО2арилом или -Ж8О2(диал=

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

VII) О
II

-COR,
VIII) О

-CNR,,

IX)

X)

У

NH

N R или -м Н

II
N-CN

О

II
-NHCR13, где R13 представляет

собой:
A) -Н,
B) -С,.4алкил, I
C) -арил, |
D) -гетероцикл, или
E) -NH-, -О- или -(СН2)п-, где п равно

0, 1, 2 или 3, замещенную:
1) -Смалкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более группами, выб-
ранными из арила или гетероцикла, или

It) арилом, незамещенным или заме-
щенным гетероциклом, j

Х() -NR^A", где А~ - противоион,
XII) -NR^R11, где R10 и R" имеют оди-

наковые или различные значения и предс-
тавляют собой С, 5алкилы, соединенные
непосредственно с образованием 5-7-
членного гетероцикла, содержащего до
одного дополнительного гетероатома, выб-
ранного из -О-, -S- или -NR-,

XIII) арилом,
XIV) -СНО,
XV) -OP(O)(ORJa,
XV!) О

II
-О-С-С^алкилом, замещенным од-

ним или более амином или четвертич-
ным амином, или -O-((CH2)mO)n-R, либо
-OP(O)(ORK),

XVII) О
II

-OC-R или
XVIII) О

II
-ОС-МН-СН2гетероциклом или

с) -((CH2)mO)n-CH3 или -«(СН^О^-Н, где
т и п имеют указанные выше значения,

2) -3) -NR10R", где R10 и R11 имеют ука-
занные выше значения, или

4)

VI) -С,-алкилом,
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где У, R9 и п имеют указанные выше
значения;

a R12 представляет собой:
1) водород,
2) арил, незамещенный или замещен-

ный одной или более группами, выбран-
ными из:

a) R14, где R14 представляет собой:
I) галоген,
II) -OR,
ill) О

II
-CNR2,

IV) -СН NR2,
V) -SO2NR2,
VI) -NR2,
VII) О

И
-NHCR,

XV11I) -С,_4алкил,
IX) фенил,
X) -CF3,

R

I
XI) -N-SO2R,
XII) -OPtOXORJ.,, или
XVIII) -COR

II
G

b) -С^алкил-NR2, или
c) -О-С-С, .алкила, замещенного одним

II •
О

или более амином, либо четвертичным
амином, или -0P<0)(0Rx)2,

3) такой гетероцикл, как изохроман,
хроман, изотиохроман, тиохроман, бензи-
мидазол, бензотиопиран, оксобензотиопи-
ран, бензопиран, бензотиопи ранил сул ьфон,
бен зотиоп и ранил сульфоксид, причем ука-
занное кольцо или кольца могут быть не-
замещенными или замещенными одной
или более из следующих групп:

a) R14, имеющей указанные выше значе-
ния,

b) -ОС,.4алкенилом,
c) фенил-С^алкилом,
d) -О-С,. алкилом, замещенным одной

II
О

или более группами, выбранными из
амина или четвертичного амина, либо
-OP<O)(ORX)2, или -O((CHa)raO)B-R, или

О

II
e) -O-C-O-((CH2)mObR.
4) 5-7-членноо карбоциклическое или

7-10-членное бициклическое кольцо, та-
кое как циклопентан, циклогексан, индан,
норборнан, нафталин, тиопиран, изотио-
пиран, либо бензопиран, причем карбо-

циклическое кольцо может быть незаме-
щенным или замещенным одной или бо-
лее из следующих групп:

a) R14, имеющей указанные выше зна-
5 чения,

b) -CH2OR,
c) -(СН2) -NR2, С51балкилом, пиридином,

R2 О

! II
10 - ( C H 2 ) n - N R - ( C H 2 ) n - N - ( C H 2 ) n - C - O R ,

({CH2)m)On-R, хинуклидинимилом, замещен-
ным R, пиперазин-С,.4алкил-бензилом, за-
мещенным одним или несколькими R, или
морфолино-С^алкилбензилом,

15 О

II
6) -О-С-С^алкилом, замещенным од-

ним или более амином, четвертичным ами-
ном, -OP(O)(ORx)2 или -O-((CH2)mO)n-R,

20 е) О

II
-O~C-O«CH2)fflO)n-R, или

f) -С^алкилфенолом;
или фармацевтически приемлемые соли

25 указанных выше соединений.
Предпочтительными являются соедине-

ния, у которых радикалы R1 и R2 связаны
друг с другом с образованием, совместно
с атомом азота, к которому присоединен

30 радикал R\ 3-10-членной моноцикличес-
кой или бициклической насыщенной коль-
цевой системы, состоящей из атома азо-
та, к которому присоединен R' и 2-9 уг-
леродных атомов, которая незамещена или

35 замещена следующими группами:
1) гидрокси,
2) Смалкилом, незамещенным или за-

мещенным одной или более из следую-
щих групп:

40 а) гидрокси,
b) С,.3алкокси,
c) арила,
сі) 5-7-членной циклорадикальной груп-

пы, незамещенной или замещенной од-
45 ной или более из следующих групп:

I) галогена,
II) гидрокси,
ІІЇ) С,.3алкокси, или
IV) арила, #

50 е) гетероцикла, или
f) -NR2,
3) С, Залкокси,
4) 6

II
-55 -ЫН-СОС.,алкилом,

5) О
II

-1МН-С-Сьзалкилом,
6) -NH-SO2C
7) -W-арилом" или
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8) -W-C-арилом, где W представляет

О
собой -О-, -S- или -NH;

либо R1 и R2 связаны друг с другом с 5
образованием совместно с атомом азота,
к которому присоединен R1, 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен 10
радикал R10, 1-8 углеродных атомов и
одного или более замещенных или неза-
мещенных гетероатомов, выбранных из:

1) группы -N-
О | , 15
| j Y-R\ в которой Y отсутст-

вует, либо -С-О-, или -SO2-Q-, RJ имеет
указанные выше значения для случая, ког-
да R1 не зависит от R2 и не соединен с
этим радикалом, либо Q отсутствует, или 20
-О, -NR-, или гетероцикл, необязательно
замещенный С, 4алкилом,

-N-

I
2) Ct 4алкенила, незамещенного или 25

замещенного арилом,
3) -S{O)p-, в которой р равно О, 1 или

2, либо
4) -О-, или
R1 и R2 связаны друг с другом с об- 30

разованием, совместно с атомом азота, к
которому присоединен радикал R1, 3-10-
членной моноциклической или бицикли-
ческой насыщенной кольцевой системы,
которая состоит из атома азота, к кото- 35
рому присоединен радикал R1 и 2-9 угле-
родных атомов, причем в такой системе
насыщенное кольцо сконденсировано с
фенильным кольцом и указанное фениль-
ное кольцо незамещено или замещено 40
одной или более из следующих групп:

1) С^алкокси,
2) гидрокси,
3) С,.4алкилом, или
4) -NHR1, в которой R' имеет указан- 45

ное выше значение для случая, когда R1

не зависит и не связан с радикалом R2.
Второе, наиболее предпочтительное воп-

лощение настоящего изобретения, дополни-
тельно ограничено соединениями, в кото- 50
рых:

R' и R2 соединены друг с другом с
образованием совместно с атомом азота, к
которому присоединен R1, 3-10-членной мо-
ноциклической или бициклической насы- 55
щенной кольцевой системы, состоящей из
атома азота, к которому присоединен R\ м
2-9 углеродных атомов и незамещенной
или замещенной следующими группами:

1) гидрокси,

2) С1 4 алкилом, незамещенным или
замещенным одной или более из следую-
щих групп:

a) гидрокси,
b) Сьзалкокси,
c) арилом,
d) 5-7-членной циклоалкильной груп-

пой, незамещенной или замещенной од-
ной или более из следующих групп:

I) галогеном,
II> гидрокси,
111) С, эалкокси, или
(V) арилом,
e) гетероциклом, или
f) -NR*,
3) С. Залкокси,
4) О

II
-NH-CO-C, „алкилом,
5) О

II
-NH-C-C Залкилом,

6) -NH-Sp2C, Залкилом,
7) -W-арилом, или
8) -W-C-арилом

I!
о

где W представляет собой -О-, -S- или
-NH-; либо

R1 и R2 связаны друг с другом с об-
разованием совместно с атомом азота, к
которому присоединен R1, 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен
R1, 1-8 углеродных атомов и одного или
более незамещенных или замещенных ге-
тероатомов, выбранных из:

1) -N- О
М II
Y-R1, где Y отсутствует или -C-Q,

либо -SOj-Q-, R1 имеет указанные выше
значения для тех случаев, когда R1 не за-
висит от R2 и не связан с ним, и где Q
отсутствует, или -О-, -NR-, либо гетероцикл
необязательно замещенный С^-алкилом,

2) -S(O) -, где р рав J 0, 1 или 2, либо
3) -О-;
R3 представляет собой бензил, неза-

мещенный или замещенный одной или
более из следующих групп:

a) гидрокси, |
b) -NO2 или -NR2, 1

c) С.^алкилом,
d) -С13алкокси, незамещенной или

замещенной одной или более группами,
выбранными из -ОН или С, Залкокси,

e) -CNR2

f) -CH?NR2,
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g) о

-CKNHCR,
h) -CFS,

-NHCR,
j) -NRSO3R,
к) -ОР(О)(О^)г, или
I) ~R5; 10

а В отсутствует..
Третье, наиболее предпочтительное

воплощение настоящего изобретения, до-
полнительно ограничивается соединения-
ми, в которых:

• X представляет собой ОН;
Z представляет собой -О;
R1 и R2 соединены друг с другом с

образованием совместно с атомом азота,
к которому присоединен R1, 3-10-членной
моноциклической или бициклической на-
сыщенной кольцевой системы, состоящей
из атома азота, к которому присоединен
R\ и 2-9-углеродных атомов, которая мо-
жет быть незамещена или замещена груп- 25
пой -W-арил или -W-C-арил, либо

II
О

R1 и R2 соединены друг с другом с обра-
зованием совместно с атомом азота, к ко- 30
торому присоединен R1, 3-10-членной мо-
ноциклической или бициклической насы-
щенной кольцевой системы, состоящей из
атома азота, к которому присоединен R1,
1-8 углеродных атомов и одной из групп 35
-N-, а которой Y1 отсутствует или О,

I II
Y-R1 -C-Q

либо -SO2-Q-, R1 имеет выше указанные
значения для тех случаев, когда R1 не 40
зависит от R2 и не связан с этим ради-
калом, a Q отсутствует или -О-, NR- либо
гетероіДикл, необязательно замещенный
С Ь 4 ал килом;

R3 представляет с о б о й бензил, неза- 45
мещенный или замещенный одной или
более г р у п п , выбранных из

1) г и д р о к с и ,
2) С,.эалкокси, замещенной одной или

более г р у п п а м и -ОН, либо 50

3) группой ~\_ы о;

55
J1 представляет собой -NH-С^алкил; а
J2 представляет собой группы

- N H

ИЛИ V

Наиболее предпочтительными соедине-
ниями настоящего изобретения являются
соединения А-Н и J, указанные ниже.

Соединение А:

ОН

CONH -

15 М-[2(Р)-гидрокси-1(3)инданил]-2(Р)-
фенилметил-4(3)-гидрокси j5-{2-[3(S)-N'-
(трет.-бутилкарбамоил)-(4а8,8аЗ)-дека-
гидроизохинолин]ил}пентанамид;

Соединение В:
20

Он

фенилметил-4(5)-гидрокси-5 -{1-[4-кар-
бобензилокси-2{3)-Ы'-(трет.-бутилкарба-
моил)-пиперазинил]} пентанамид;

Соединение С:

М-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]-фенил/
метил}-4-(3)-гидрокси-5-{2-{3(3)-Ы'-(трет.
-бутилкарбамоил)-{4аЗ,8аЗ)-дека-
гидроизохинолин]ил} пентанамид;

Соединение D:

¥
и

CONH
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М-[2-(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2{Р)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-зтокси]фенил/
метилЬ4(5)-гидрокси-5-{1-[4-карбобемзи-
локси-2(Э)-М'-(трет.-бутил карбамоил)
пиперазинил]} пентанамид;

Соединение Е;

10

15

{/4- [(2-гидрокси)этокси] -фенил/метил} -
4(S)-rHApoKcn-5-{2-[3-(S)-N'-(TpeT. -бутил- 20
карбамоил)-(4аЗ,8аЗ)-декагидро-
изохинолин] ил}пентанамид;

Соединение F:

N-[4-(S)-3,4-flHrHApo-1H-2,2-
диоксобензотиопиранил ] - 2{ R) - фенил метил -
4(3)-гидрокси-5- {1! -[4-карбобензил-окси-
2(8)-М'-(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-
нил]} пентанамид;

Соединение J (L-735,524):

ОН

35

N-[2(R)-rviflpOKCH-1(S)-HHAaHWi]-2-(R)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]-фенил/метил}-
4(3)-гидрокси-5-П-[4-карбобензилокси-
2(3)-Н'-(трет.-бутилкарбамоил)пиперази- 40
нил]} -пентанамид;

Соединение G:

45

50

М-[4(3)-3,4-дигидро-1Н-2,2-диоксо- 55

ил} пентанамид;
Соединение Н:

Ы-[2(В)-гидрокси-*1(5)-инданил]-2(Я)-
фенилметил-4(Э)-гидрокси -5-{1-[4-(3-пи-
ридилметил)-2(5)-^'-(трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]}пентанамид.

Новые соединения настоящего изоб-
ретения также включают, но не ограничи-
ваются следующими соединениями:

М-[2(В)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(П)-
фенилметил-4-{5)-гцдрокси-5- {1 :[Г\Г-(трет. -
бугил)-4-(5)феноксипролинамид]ил} пента-
намид;

Ы-[2{И)-гидрокси-1-(3)-инданил]-2{Р)-
фенилметил-4-(5)-гидрокси -5-{1-[N'-TpeT.-
бутил-4-(3)-2-нафтилокси-пролинамид]
илїпентанамид;

Ы-[2-(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2-(П)-
фенилметил-4(3)-гидрокси -5-{1-[N'-TpeT.-
бутил-4-(5)-1-нафтилокси-пролинамид]
ил) пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2~(Н)-
фенилметил-4-(3)амино-5-{2-[3(5)-Ы'-
(трет.-бутилкарбамоил)-(4аЗ,8аЗ)дека-
гидроизохи нол ин]ил} пентанамид;

Ы-[2<Н)-гидрокси-1-(8)-инданил]-2{Я)-
фенил метил-4-(З)-гидрокси -5-{1-[4-(3-фе-
нилпропионилі^Зї-М'-Сгрет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил1}пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(8)-инданил]-2(Й):

фенилметил-4-(3)-гидрокси -5- {1 -[4-бен-
зоил-2-(3)-М'-(трет.-бутилкарбоксами-
до)пиперазинил]}пентанамид;

Н-[2(Н)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-(Н)-
фенилметил-4(5)-гидрокси -5-{1-[4-(3-фе-
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нилпропил)-2(3)-М!-(трет.-бути лкарба-
моил)пиперазинил]} пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2<Р)-
фенилметил-4-(Э)амино-5 - {1 -[4-карбобен-
зилокси-2(3)-І\Г-(трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]}пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2-(Й)-
{/4-[2-{4-морфолинил)-этоксифенил]ме-
тил/-4(3)-гидрокси-5-[1-((Ч'-трет.-бутил)-4-
(S) -феноксипролинамид]ил} пентанамид;

N-[2{R)-rnflpoKcvi-1(S)-HHAaHwi]-2-(R)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этоксифенил)ме-
тил/-4(5)-гидрокси-5-[1-(-Ы'-трет.-бутил-4 -
(5)-2-нафтйлоксипролинамид]ил} пентана-
мид;

И4-/2-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил} -4(3)-гидрокси-5-[1 -(N'-трет.-бутил-
4{5)-1-нафтилоксипролинэмид]ил}пентана-
мид;

Ы-[2(В)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(В)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил}-4(3)-амино-5-{2-[3(5)-Ы'-трет. -бу-
ти лкарбамои л )-(4а5,8аЗ)-декагидро-
изохинолин]ил}пентанамид;

N-[2(R)-rwApOKCH-1{S)-MHflaHwi]-2(R)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил} -4(3)-гидрокси-5- {1 -[4-(3-фенилпро-
пионил)-2(3)-М'-(трет.-бутилкарба-
моил)пиперазинил]} пентанамид;

М-[2(Р)-гидрокси-1(3}-инданил]-2(Н)-
{/4-[2-(4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил) -4{5)-гидрокси-5- {1 -(4-бензоил)-
2(S)-N' -(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-
нил]} пентанамид;

Ы-[2(Р)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Р)-
{/4-[2-{4-морфолинил)-этокси]феиил/
метил}-4(3}-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенилпро-
пил)-2(3)-Ы'-{трет.-бутилкарбамоил)]
пиперазинил}пентанамид;

Н-[2(Й)-гидрокси-1(3)-инданил]-2(Н)-
{4-/2-[2-{4-морфолинил)-этокси]фенил/
метил}-4(3)-амино-5-{1-[1-{4-карбобензи-
локси-2(3)-Ы'-{трет.-бути лкарбамои л)
пиперазинил}}пентанамид;

[ ( } A p ( ) f l ] ( )
{/4-[(2-гидрокси)зтокси]фенил/метил}-

.4(5):гидрокси-5-{1-[М'-(трет.-бутил)-4(3)-
феноксипролинамид]ил}пентанамид;

Ы-[2{й)-гидрокси-1(3)-инданил]-2-{И)-
{/4-[2 -гидрокси)этокси]фенил/метил}-
4(5)-гидрокси-5- {1 -[N'-трет. -бутил-4(5)-2-
нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;

1 Ч [ 2 ( Р ) )
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-
4{5)-гидрокси-5-{1-[^'-трет. -бутил-(5)-1-
нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;

Н-[2{Н)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(Р)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-
4(3)-амино-5-{2-[3(3)-Ы'-(трет,-бутилкарба-

моил)-(4аЗ,ааЗ)-декагидроизохинолин1ил}
пентанамид;

М-[2(В)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(Й)-
{/4-[{2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

5 4(5}-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенил-пропио-
нил)-2(5)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)-
пиперазинил]} пентанамид;

Ы-[2{В)-гидрокси-1(5)-инданил]-2(Р)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

10 4(3)-гидрокси-5-{1-[4-бензоил-2(3)-Ы'-
(трет,-бутилкарбамоил)пиперазинил]}пен-
танамид;

{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-
15 4(3)-гидрокси-5-{1-[4-(3-фенилпропил)-

2(3)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)]пипера-
разинил) пентанамид;

Ы-[2(Р)-гидрокси-1{Б)-инданил]-2(Р)-
{/4-[(2-гидрокси)этокси]фенил/метил}-

20 4{3)-амино-5 -{1-[4-карбобензилокси-2(5)-
Ы'-(трет.-бутилкарбамоил)пипера-
зинил]}пентанамид;

Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -
диоксобензотиопиранил]-2(Н)-фенилметил-

,25 4(3)-гидрокси-5-{1-[Ы'-(трет.-бутил) -4-(S)-
феноксипролинамид] ил} пентанамид;

Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -
диоксобензотиопиранил] -2-(Н)-фенилме-
тил-4{3)-гидрокси-5-{1-[М'-трет.-бутил-4(3)

30 -2-нафтилоксипролинамид]ил}пентанамид;
Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2 -(В)фенилме-
тил-4(3)-гидрокси-5-О-[ЬГ-трет.-бутил-4-
(S) -1-нафтилоксипролинамид]ил}пентана-

35 мид;
М г [ 4 - ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(Й) -фенил-ме-
тил-4(3)-амино-5-{2-[3(3)'Ы'-(трет.-бутил-
карбамоил) -(4аЗ,8аЗ)-декагидроизохино-

40 лин]ил}пентанамид;
N - [ 4 ( S ) - 3 , 4 - A M r n f l p o - 1 H - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(И) -фенил-ме-
тил-4(3)-гидрокси-5-{1-[4-{3-фенилпропио-
нил)-2{3)-М' -(трет.-бутилкарбамоил]

45 пиперазинил}пентанамид;
Ы - [ 4 { 5 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(В) -фенил-ме-
тил-4(3)-гидрокси-5-{1-[4-бензоил-2(3)-Ы'
-(трет.-бутилкарбамоил]пиперазинил}пэн-

50 танамид;
Ы - [ 4 ( 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(Р) -фенил-ме-
тил-4(3)-гидрокси-5-{1~[4-(3-фенилпро-
пил>-2(3)-Ы'-(трет.-бутилкарбамоил]

55 пиперазинил}пентанамид или
[ 4 { 3 ) - 3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 -

диоксобензотиопиранил]-2-(Я) -фенил-ме-
тил-4(3)-амино-5- {1 -[4-карбобензилокси-
2(3}-N' -(трет.-бутилкарбамоил)пиперази-

.нил]} пентанамид.
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Соединения настоящего изобретения
могут иметь асимметрические центры и
существовать в виде рацематов, рацеми-
ческих смесей, а также в виде индиви-
дуальных диастереомеров или энантио-
меров, причем все изомерные формы вклю-
чены в объем настоящего изобретения.

В том случае, когда группы, которые
могут иметь различные значения (напри-
мер, арил, гетероцикл, R, R1, R2A-, n, Z и
т.п.) присутствуют более одного раза, как
заместители любого сорта или как состав-
ляющие формулы І, их конкретные значе-
ния в каждом случае не зависят от значе-
ний в каком-либо ином случае. Следует
отметить, что комбинации заместителей
и/или групп, которые могут иметь различ-
ные значения, допустимы лишь в том слу-
чае, когда такие комбинации обеспечивают
существование устойчивых соединений.

Термин "алкил", используемый в нас-
тоящем описании, за исключением тех
случаев, когда это отмечено особо, охва-
тывает насыщенные алифатические угле-
водородные группы как нормального, так
и изо-строения, содержащие конкретное
число углеродных атомов (Me обозначает
метил, Et - этил, Рг - пропил, Ви - бутил);
термин "алкокси" используется для обоз-
начения алкильной группы с указанным
числом углеродных атомов, связанных друг
с другом через кислородный мостик; под
термином "циклоалкил" подразумеваются
такие насыщенные кольцевые группы, как
циклопропил, циклобутил, циклопентил,
циклогексия (Cyh) и циклогептил. Под тер-
мином "алкенил" подразумеваются угле-
водородные группы нормальной или раз-
ветвленной конфигурации, содержащие од-
ну или более двойных углерод-углерод-
ных связей, находящихся в любом устой-
чивом положении цепи, такие как этенил,
пропенил бутенил, пентенил и т.п. Под
термином "алкинил" подразумеваются уг-
леводородные группы нормального или
изо-строения, содержащие одну или бо-
лее тройных углерод-углеродных связей,
которые могут быть локализованы в лю-
бом стабильном участке цепи, такие как
этинил, пропинил, бутинил, пентинил и т.п.
Используемый в тексте термин "гало"
("Halo") относится к атомам фтора, хлора,
брома и иода; термин "противоион" отно-
сится к таким небольшим с зарядом ми-
нус 1 анионам, как хлорид, бромид, гид-
рокси, ацетат, трифторацетат, перхлорат,
нитрат, бензоат, малеат, тартрат( полу-
тартрат, бензолсульфонат и т.п.

Используемый в тексте термин "ариля,
за исключением особо оговоренных слу-

чаев, означает фенил (Ph) или вафтил.
Термин "карб о циклический" охватывает 5-
7-членное углеродное кольцо или 7-10-
членное бициклическое углеродное коль-

5 цо, причем любое из таких колец может
быть как насыщенным, так и ненасыщен-
ным.

Используемый в тексте описания тер-
мин "гетероцикл" или "гетероциклический",

10 за исключением особо отмеченных слу-
чаев, относится к 5-7-членной мочо- или
бициклической, либо устойчивой 7-10-
членной бициклической гетероцикличес-
кой кольцевой системе, любое из колец

15 которой может быть насыщенным или не-
насыщенным и состоять из углеродных
атомов и 1-3 гетероатомов, выбранных иа
группы, состоящей из N, О и S, причем
такие гетероатомы, как азот и сера, могут

20 быть необязательно окисленными, а азот-
ный гетероатом может быть необязатель-
но четвертичным, и такие группы могут
быть бициклическими, в которых любое
из указанных выше гетероциклических ко-

25 лец может быть сконденсировано с бен-
зольным кольцом. Такое гетероцикличес-
кое кольцо может быть присоединено по
любому гетероатому или углеродному ато-
му, когда такое присоединение обеспечи-

30 вает получение устойчивой структуры. При-
мерами таких гетероциклических элемен-
тов могут служить пиперидинил, пипера-
зинил, 2-оксипиперазинил, 2-оксопипери-
динил, 2-оксопирролодинил, 2-оксоазепи-

35 нил, аэепинил, пирролил, 4-пиперидонил,
пирролидинил, пиразолил, пиразолидинил,
имидазолил, имидазолинил, имидазоли-
динил, пиридил, пиразинил, пиримидинил,
пиридазинил, оксазолил, оксазолидинил,

40 изоксазолил, изоксазолидинил, морфоли-
нил, тиазрлил, тиазолидинил, изотиазолил,
хинуклидинил, изотиазолидинил, индолил,
хинолинил, изохинолинил, бензимидазояил,
тиадиазолил, бензопиранил, бензотиазо-

45 лил, бензоксазолил, фурил, тетрагидро-
фурил, тетрагидропиранил, тиенил, бен-
зотиенил, тиаморфолинил, тиаморфоли-
нил сульфоксид, тиоморфолинил сульфон
и оксадиазолил.

50 Термин "морфолино" идентичен мор-
фол инилу.

Фармацевтически приемлемые соли
соединений формулы (I) (в виде водо- или.
масло растворимых продуктов, либо дис-

55 лергируемых веществ) включают тради-
ционные нетоксичные соли или соли"чет-
вертичного аммония, которые получают из
неорганических, либо органических сопей
или оснований. Примерами таких солей
присоединения могут служить ацетат, ади-
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пинат, альгинат, аспартат, бензоат, бен-
золсульфонат, бисульфат, бутират, цитрат,
камфорат, камфорсульфонат, циклопен-
танпропионат, диглюконат, додецилсуль-
фонат, этилсульфонат, фумарат, глюко-
гетаноат, глицерофосфат, полусульфат,
гептаноат, гексаноат, гидрохлорид, гид-
робромид, гидроиодид, 2-гидроксиэтан-
сульфонат, лактат, малеат, метансульфо-
нат, 2-нафтапинсульфонат, никотинат, ок-
салат, памоат, -пектинат, персульфат, 3-
фешлпропионат, пикрат, пивалат, пропио-
нат, сукцинат, тартрат, тиоцианат, тозилат
и ундеканоат. Основные соли включают
соли аммония, такие соли щелочных ме-
таллов, как соли натрия и калия, такие
соли щелочноземельных металлов, как со-
ли кальция и магния, такие соли с орга-
ническими основаниями, как соли дицик-
логексиламина, Ы-метил-О-глюкамина, а
также такие соли, в которых кислотными
компонентами являются такие аминокис-
лоты, как аргинин, лизин и т.д. Кроме то-
го, основные азот-содержащие группы мо-
гут быть переведены в форму четвертич-
ных солей с помощью таких агентов, как
низшие алкилгалогениды, например метил,
этил, пропил и бутил хлориды, бромиды и
иодиды; такие диалкилсульфаты, как ди-
метил-, диэтил-, ди бути л сульфаты; диамил-
сульфаты, такие как длинно-цепочные га-
логениды, как децил, лаурил, миристил и
стеарил хлориды, бромиды и иодиды, та-
кие аралкилгалогениды, как бензил и фе-
нетил бромиды и т.п. Другие фармацевти-
чески приемлемые соли включают этокси-
сульфатные и сульфатные соли.

Ниже представлены схемы I—111» опи-
сывающие получение новых соединений
настоящего изобретения. В следующих да-
лее таблицах 1 и 2 иллюстрируются сое-
динения, которые могут быть получены в
рамках'схема НИ. Схемы I-III не ограни-
чиваются соединениями, указанными в таб-
лицах, или какими-либо конкретными за-
местителями, используемыми в схемах для
иллюстрации. Примеры конкретно иллюст-
рируют применение следующих ниже схем
на конкретных соединениях.

Реакции амидного сочетания, исполь-
зуемые для получения соединений нас-
тоящего изобретения, обычно осуществ-
ляют карбодиимидным методом с помо-
щью таких реагентов, как дициклогексил-
карбодиимид или 1-этил-3-(3-диметилами-
нопропил)карбодиимид. Другие методы об-
разования амидной или пептидной связи
включают, но не ограничиваются ими, син-
тетические маршруты, реализуемое через
хлорангидрид кислоты, азид, смешанный

ангидрид или активированный сложный
эфир. Обычно амидное сочетание осу-
ществляют в жидкой фазе, однако может
также использоваться твердофазный син-

5 тез с применением классического метода
Мэррифилда. Присоединение и удаление
одной или более защитных групп осу-
ществляют традиционными методами.

Дополнительная информация, касаю-
10 щаяся синтетических аспектов, содержит-

ся в ЕРО 0337714.
.Один из методов получения соедине-

ний формулы (I) представлен схемой I.
Дигидро-5(5)-(трет.-бутилдиметилсилилок-

15 симетил)-3(2Н)-фуранон (н^же, соедине-
ние 1) получают стандартными методами,
известными в данной области, из выпус-
каемого промышленностью дигидро-5{5)-
(гидроксиметил)-2<ЗН)-фуранона. После

20 алкилирования соединения 1 с образова-
нием соединения 2, защитную группу лак-
тона 1 удаляют с помощью водного раст-
вора HF с получением соединения 3.

Спиртовую группу соединения 3 акти-
25 вируют путем превращения в такую ухо-

дящую группу, как мезилат, тозилат или
трифилат, в результате обработки спирта
хлористым сульфонилом, или таким ан-
гидридом сульфокислоты, как ангидрид

30 трифторметансульфокислоты, в присутст-
вии такого затрудненного аминного осно-
вания, как триэтиламин, диэтил-изопро-
пиламин или 2,6-лутидин, в результате чего
получают соединение 4. Уходящую группу

35 соединения 4 заменяют на амин 5, нап-
ример М'-трет.-бутил-(4а5,8аЭ)-{декагид-
роизохинолин)-3(5)-карбоксамид, в среде
такого высококипящего растворителя, как
ДМФ или ксилол, в результате чего полу-

40 чают соединение 6. Три фтор метансуль-
фонилокси-группа может быть заменена
на амин при комнатной температуре в
среде такого растворителя, как изопропа-
нол, в результате обработки N.N-диизо-

45 пропилэтиламином.
Соединение 6 гидролизуют с помо-

щью водного раствора гидроксида лития
или натрия и полученную в результате
гидроксикислоту 7 превращают в защи-

50 щеннуга гидроксикислоту 8. Гидроксиль-
ную группу удобнее всего защищать та-
кой стандартной силильнои защитной груп-
пой, как трет.-бутилдиметилсилил или
трет.-бутилдифенилсилил.

55 Защищенную гидроксикислоту подвер-
гают сочетанию с желаемым амином R12
с образованием соединения 9 и силиль-
ную защитную группу удаляют с помощью
иона фторида, в результате чего полу-
чают соединение 10.
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Третий способ получения продуктов
общей формулы (I) показан на схеме 1!1
Защиту пирролидиновой -NH-группы сое-
динения 17 осуществляют с помощью
ВОС-ангидрида и диметиламинопиридина
с получением защищенного соединения
18. Алкилирование соединения 18 осу-
ществляют в виде стадии, первая из ко-
торых заключается в депротонировании
18 таким сильным основанием, как ли-
тийгексяметилдисиламид (LHMDS) или ли-
тийдиизопропиламид (LDA) после чегс
осуществляют вторую стадию присоеди-
нения галоидного алкила (например, бро-
мистого бензила) с получением соедине-
ния 19.

TBS-защитную и ВОС-защитную груп-
пы соединения 19 удаляют путем обра-
ботки водным раствором HF в ацетонит-
риле с образованием спирта 20. В ре-
зультате мезилирования первичного спир-

Схема Ш

та 20 с помощью метансульфонилхлори-
да и триэтиламина, либо пиридина, полу-
чают мезилат 21, который нагревают с
амином при кипении в таком спиртовом
растворителе„ как метанол или изопропа-
нол, содержащем избыток карбоната ка-
лия, в результате чего получают такой
аминопирролидинон, как соединение 22.
Пиррол иди новую -NH-rpynrry соединения
22 вновь защищают ВОС-группой, как опи-
сано выше, и полученное в результате
соединение 23 гидролизуют с раскрытием
цикла с помощью такого основания, как
гидроксид лития или натрия, в результате
чего получают кислоту 24. Затем соеди-
нение 24 подвергают сочетанию с ами-
ном NH2R

12, используя стандартную мето :

дику, и группу ВОС удаляют с помощью
газообразной НСІ или трифторуксусной
кислоты с получением желаемого продук-
та, представленного соединением 25. .

DMAP

?
2)Benzylbromide

бенашібромид

ш

CH 3 SO 2 CI

Et3N

HN-R

21
Л,

, K2CO3

4
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Схема I'1 (продолжение)

LiOH

.EDC.HOBt

2 t-

Соединение формулы 26:

OH R'

может быть получено различными путями
35 из соединения 28

V N

CONH

NH-R

О

в которой Р представляет собой такую
азот-защищаемую группу,

-ВОС или -CBZ,
предпочтительно получают в соответствии
со способом, описанным на схеме I, пред-
почтительно используя 5-три фтор метан-
сульфонилоксиметиловый аналог лэктона
4 {см. пример 15, стадия I).

Соединение формулы 27:

40

45

50

-V-N
ОН R

C O N H -

27 55
NH-R

О

HN ОН R3

N

C0NH -

NH-R 12

23.

О

которое получают после удаления азот-
защищающей группы в соединении 26 с
использованием методов, хорошо извест-
ных в данной области, например путем
каталитического гидрирования с целью
удаления CBZ группы или путем обработ-
ки три метил с ил ил три флатом и 2,6-лути-
дином при примерно 0°С в таком раство-
рителе, как СН2СІ2 с целью удаления ВОС
группы.

Так/ например, атом азота, находя-
щийся в положении 4 пиперазинила в Goe-
динении 28, может быть подвергнут алки-
лированию соединением формулы R'-X в
таком растворителе, как ДМФ, в присутст-
вии EtN3

 П Р И комнатной температуре, при-
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чем X, представляющий собой -CI, Вг или
-J либо сульфонамидную группу, может
быть получен обработкой соединения 28
сул ьфони л хлоридом формулы R1SO2Ct в
аналогичных условиях. Кроме этого, ме-
тоды стандартного амидного сочетания мо-
гут использоваться для образования амид-
ной группы в положении 4 пиперазинила.
Техника таких методов хорошо известна
специалистам в данной области. Группа
R1 в R'-X или R1SO2CI имеет значения.
указанные выше в определении соедине-
ний формулы І, в которой R1 не зависит
от R2 и не связан с ним, за исключением
того, что R1 не является водородом или
группой со свободным гидрокси-замести-
телем, например -С1 4 алкилом, замещен-
ным гидрокси, и также за исключением
того, что R' может представлять собой
арил, замещенный гидрокси-груплой.

Соединения настоящего изобретения
также проиллюстрированы в следующих
ниже таблицах 1-4.

Соединение настоящего изобретения
используются для подготовки и проведе-
ния скрининговых анализов на антивирус-
ные соединения. Так, например, соедине-
ния настоящего изобретения используют-
ся Для выделения энзимных мутантов,
представляющих собой отличные инстру-
менты скрининга на более мощные анти-
вирусные соединения. Кроме того, соеди-
нения настоящего изобретения исполь-
зуются для установления или определе-
ния места присоединения других антиви-
русных агентов к ВИЧ-протеазе, напри-
мер, в результате конкурентного ингиби-
рования. Таким образом, соединения нас-
тоящего изобретения являются коммер-
ческими продуктами, предназначенными
для продажи в указанных выше целях.

Соединения настоящего изобретения
используются для ингибирования ВИЧ-про-
теазы, профилактики или лечения инфи-
цирования вирусом иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ) и лечения развивающегося
в результате патологического состояния,
такого как СПИД. Лечение СПИДа или
профилактика, либо лечение инфицирова-
ния ВИЧ, рассматривается как включаю-
щее, но не ограничивающееся лечением
большого числа состояний ВИЧ-инфици-
рования: СПИДа, ARC (родственный СПИ-
Ду комплекс), как симптоматический, так
и асимптоматический, а также реальной
или потенциальной подверженности ВИЧ.
Так, например, соединения настоящего
изобретения используют для лечения ВИЧ-
инфицирования после предполагаемого
последующего воздействия ВИЧ, напри-

мер, в случае переливания крови, трансп-
лантации органов, замене жидкостной сре-
ды тела, укусов насекомых, случайного
укола иглой или воздействия на кровь

5 человека в ходе хирургического вмеша-
тельства.

В этих целях соединение настоящего
изобретения применяют орально, парен-
терально (включая подкожные инъекции,

10 внутривенные, внутримышечные, интрас-
тернальные инъекции или методы влива-
ния), в виде ингаляционного спрэя, либо
ректально, в виде единичных дозировоч-
ных рецептур, содержащих нетоксичные

15 фармацевтически приемлемые носители,
присадки и связующие вещества.

Таким образом, в соответствии с нас;
тоящим изобретением дополнительно пре-
дусматривается способ лечения и фарма-

20 цевтическая композиция для лечения ВИЧ-
инфицирования и СПИДа. Такое лечение
включает применение на пациенте, нуж-
дающемся в таком лечении, фармацевти-
ческой композиции, содержащей фарма-

25 цевтический носитель и терапевтически
эффективное количество соединения нас-
тоящего изобретения ипи его фармацев-
тически приемлемой соли.

Такие фармацевтические композиции
30 могут быть в виде орально применяемых

суспензий или таблеток; спрэев для вды-
хания через нос; стерильных препаратов
для инъекций, например, стерильных вод-
ных или маслосодержащих суспензий, или

35 свечей.
При оральном применении в виде сус-.

пензий такие композиции готовят в соот-
ветствии с методиками, хорошо известны-
ми в области создания фармацевтических

40 рецептур, и они могут содержать микрок-
ристаллическую целлюлозу для обеспе-
чения массы, альгиновую кислоту или аль-
гинат натрия в качестве суспендирующе-
го агента, метилцеллюлозу в качестве уси-

45 лителя вязкости, а также подслащиваю-
щие агенты или отдушки, известные в дан-
ной области. 8 качестве таблеток немед-
ленного выделения такие композиции мо-
гут содержать микрокристаллическую цел-

50 люлозу, дикальций фосфат, крахмал, стеа-
рат магния и лактозу и/или другие эксци-
пиенты, наполнители, расширяющие аген-
ты, дезинтеграторы, разбавители и сма-.
зывающие агенты, известные в данной

55 области.
При применении в качестве носового

аэрозоля или для ингаляции такие компо-
зиции готовят в соответствии с методика-
ми, хорошо известными в области изго-
товления фармацевтических рецептур, и
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они могут быть выполнены в виде раство-
ров в физиологическом растворе, с ис-
пользованием бензилового спирта или дру-
гих подходящих предохраняющих агентов,
промоторов абсорбции для усиления биоп- 5
рименимости, фторуглеродов и/или дру-
гих солюбилизирующих или диспергирую-
щих агентов, известных в данной области.

Растворы для инъекций или суспен-
зии формируют в соответствии с извест- 10
ными методами с использованием таких
нетоксичных, парентерально применимых
разбавителей или растворителей, как ман-
нит, 1,3-бугандиол, вода, раствор Рингера
или изотонический раствор хлорида нат- 15
рия, или таких подходящих диспергирую-
щих или смачивающих и суспендирующих
агентов, как стерильные, успокаивающие,
устойчивые масла, включающие синтети-
ческие моно- или диглицериды, а также 20
жирные кислоты, например олеиновую кис-
лоту.

При ректальном применении в виде
свечей такие композиции готовят путем
гмешивания лекарства с таким подходя- 25
Ш.ИМ, не вызывающим раздражения экс-
ципиентом, как масло какао, синтетичес-
кие глицеридные эфиры или полиэтиленг-
ликоли, которые являются твердыми ве-
ществами при обычных температуоах, чо 30
ожижаются и/или растворяются в ректапь-
ной полости с выделением лекарства.

Уровни дозировок порядка 0,02-5,0 г
или 10,0 г в день являются подходящими
для лечения или профилактики указанных 35
выше состояний, причем оральные дози-
ровки в 2-5 раз выше. Так например,
ВИЧ-инфицирование эффективно лечится
в результате применения 1,0-50 мг сое
динения на килограмм веса тела в тече 40
ниє 1-4 раз в день. В соответствии с
одним из предпочтительных режимов ле-
чения на каждом пациенте орально при-
меняют 100-400 мг препарата каждые
6 ч. Однако следует иметь в виду, что 45
конкретный уровень дозировок и частота
их применения для каждого конкретного
пациента может изменяться и будет зави-
сеть от большого числа факторов, вклю-
чающих активность конкретного исполь- 50
зуемого соединения, метаболическую ста-
бильность и длительность действия такого
соединения, возраст пациента, вес тела,
общее состояние здоровья, пол пациента,
тип диеты, тип и время применения, ско- 55
ростъ экскрекции, комбинацию лекарств,
тяжесть конкретного состояния и тип ис-
пользуемой терапии.

Настоящее изобретение также отно-
сится к комбинациям соединений, инги-

бирующих БИЧ-протеазу с одним или бо-
лее агентами, используемыми для лече-
ния СПИДа Так например, соединения
настоящего изобретения могут эффектив-
но применяться в период как до, так и
после воздействия, в комбинации с эффек-
тивными количествами СПИД-антивирус-
ных агентов, иммуномодуляторов, проти-
воинфекционных .агентов или вакцин, из-
вестных специалистам в данной области-
(табл. 5)

Следует иметь в виду, что сфера ком-
бинации соединений настоящего изобре-
тения со СПИД-антивирусными агентами,
иммуномодуляторами, противоинфекцион-
ными агентами или вакцинами не ограни-
чивается теми, что перечислены в приве-
денной выше таблице, и в принципе мо-
жет включать любую комбинацию с лю-
бой фармацевтической композицией, ис-
пользуемой для лечения СПИДа. —

Некоторые соединения, указанные в
таблице, представляют собой следующие
вещества: 1-697,661 или '661', представ-
ляет собой 3-{[4,7-дихлор-(1,3-бензокса-
зол-2-ил)метил]амино}-5-этил-6-метилпи-
ридин-2(1Н)-он; 1-696,229 представляет
собой 3-[2-( 1,3~бензоксазол-2-ил)этил]-5-
этил-6-метил-пиридин-2(1Н)он. Синтезы 1-
697,661 и 1-696,299 описаны в ЕРО
484071 и ЕРО 462800 и на них ссылаются
в настоящем описании. Синтезы ddC, ddl
и AZT также описаны в ЕРО 484071.

Предпочтительными комбинациями яв-
ляются одновременно или чередующиеся
обработки ингибитора ВИЧ-протеазы и не-
нуклеозидного ингибитора ВИЧ обратной
транскриптазы. Необязательным третьим
компонентом в комбинации является нук-
леозидньій ингибитор ВИЧ обратной'
транскриптазы, такой как AZT, ddC или
ddl. Предпочтительным ингибитором ВИЧ
протеазы являетсяД.-735,524 (соединение
1). Предпочтительные ненуклеозидные ин-
гибиторы ВИЧ обратной транскриптазы
включают ^.-697,661; Такие комбинации мо-
гут оказывать синергитические воздейст-
вия на ограничение распространения ВИЧ.
Предпочтительными комбинациями являют-
ся следующие: (1) i-735,524 с 1-697,661 и
необязательно AZT или dd(, либо ddC; (2)
1-735,524 с любым агентом, выбранным
из AZT, или ddl, либо ddC.

Анализ на ингибирование микробиаль-
но экспрессированной ВИЧ протеазы.

Исследование ингибирования реакции
экслрессирования протеазы в Escherichia
соіі в присутствии пептидного субстрата
(Val-Ser-Gln-Asn-(6eTaHa<t>T>in)A!a-Prc-He-
Val, 0,5 мг/мл во время инициирования



37 26587 38

реакции) проводят в 50 т М ацетата нат-
рия, при рН 5,5, температуре 30°С в те-
чение 1 часа. Различные концентрации
ингибитора в 1,0 цкл ДМСО добавляют к
25 цкл пептидного раствора в воде. Реак-
цию инициируют добавлением 15 нкл 0,33
пМ протеазы (0,11 иг) в 0,133 М растворе
ацетата натрия при рН 5,5 и 0,1% альбу-
мина бычьей сыворотки. Реакцию прекра-
щают с помощью 160 цкл 5% фосфорной
кислоты. Продукты реакции разделяют ме-
тодом HPLC (обратимая фаза УУДАС С-
18 с широкими порами, 5 см, ацетонит-
рильный градиент,,0,1% фосфорной кис-
лоты). Степень ингибирования реакции оп-
ределяют по высотам пиков продуктов.
Хроматограммы независимо синтезирован-
ных продуктов, полученные методом HPLC,
служат количественными стандартами и с
их помощью подтверждают состав про-
дуктов, С помощью'продуктов, синтезиро-
ванных в примерах 1-7 включительно, ус-
тановлено, что значения Ю^ лежат в ин-
тервале 1-100 пМ. Значения Юм для сое-
динений А, В и I составляет величины от
примерно 0,3 до примерно б пМ.

Ингибирование распространения ви-
руса. А. Приготовление суспензии клеток
МТ-4, инфицированных ВИЧ.

МТ клетки инфицируют в день 0 при
их концентрации 250000 на мл 1:1000 раз-
бавлением штамма ВИЧ-І линии ШЬ (ко-
нечное значение 125 рг р24/мл; достаточ-
но для выхода инфицированных клеток в
первый день 51% и 25-100% на четвер-
тый день). Клетки инфицируют и выращи-
вают в следующей среде: RPMI 1640 (бит-
такер Биопродактс), 10% инактивирован-
ной сыворотки коровьего плода, 4 мМ
глютамина (Гибко Лабе.) и 1:100 пени-
циллин-стрептомицин (Гибко Лабе).

Полученную смесь инкубируют в те-
чение ночи при 37°С в атмосфере, содер-
жащей 5% СО2.

B. Обработка ингибиторами
Готовят матрицу наномолярных кон-

центрационных интервалов парных ком-
бинаций (см. табл. 6), В первый день
аликвоты а 125 мкл ингибиторов добав-
ляют к равным обьемам клеток МТ-4, за-
раженных ВИЧ (50000 клеток в пробирке),
находящихся в 96 пробирках на микротит-
рической пластине для клеточных куль-
тур. Инкубирование продолжают в тече-
ние 3 дней при 37°С в атмосфере, содер-
жащей 5% СОг.

C. Измерение распространения вируса
С использованием многоканального

пипетора осажденные клетки ресуспен-
диругот и 125 мкл собирают на отдельную

микротитрическую пластину. Верхний слой
анализируют на присутствие ВИЧ р24 ан-
тигена.

Концентрацию ВИЧ р24 антигена из-
5 меряли с помощью энзимного иммуноа-

нализа, описанного ниже. Аликвоты р24
антигена, подлежащие измерению, добав-
ляют в микропробирки, покрытые монок-
лональным антителом, специфичным на ан-

10 тиген ядра ВИЧ. На этой и других соот-
ветствующих стадиях микропробирки под-
вергают промывке, Добавляют биотинили-
рованное ВИЧ-специфичное антитело и за-
тем добавляют конъюгат стрепавидина и

15 пероксидазы хрена. В результате добавле-
ния пероксида водорода и тетраметилбен-
зидинового субстрата происходит цветная
реакция. Интенсивность окраски пропорцио-
нальна концентрации ВИЧ р24 антигена.

20 Расчет степени синергизма
Обнаружено, что парные комбинации

ингибиторов (см. таблицу 6) обеспечивают
явно усиленное ингибирование распрост-
ранения вируса по сравнению с дейст-

25 вием каждого ингибитора по отдельности
или по сравнению с просто аддитивным
ингибированием каждым ингибитором. Так,
например, парная комбинация 524 и AZT
как установлено, демонстрирует явное уси-

30 ление ингибирования распространения ви-
руса по сравнению с действием 524 и
AZT по отдельности, или по сравнению с
суммарным эффектом ингибирования 524
и AZT.

35 Полученные данные обрабатывают сле-
дующим образом: фракционные ингиби-
торные концентрационные соотношения
(RC) рассчитывают согласно методу
Эллиона с сотр., J. Biol. Chem, 208, 477

40 (1954). Для различных парных комбина-
ций определяют минимальную сумму FIC,
что соответствует максимальному синер-
гизму (см. таблицу 6). Полученные ре-
зультаты указывают на существенный си-

45 нергизм в ингибирсвании распростране-
ния вируса. Чем меньше число, тем выше
синергизм.

Т а б л и ц а б
Парные Максимальный

50 комбинации* синергизм
524+ddi 0,7
524+AZT 0,7
524+661

524 представляет собой 1-735,524 (сое-
55 динение J). Другие соединения также ука-

заны в приведенной выше таблице 5.
П р и м е р 1. Получение N-(2(R)-

4(3)-гидрокси-5-(1 -Ы'-(трет.-бутил)-4(3)фе-
ноксипролинамид)ил)пентанамида.
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Стадия 1. Получение Ы-[2(Р)-гидрок-
си-1 (3)-инданил]-3-фенин-пропанамида.

, К холодному (0°С) раствору хлористо-
го метилена (30 мл), содержащему 2(R)-
гидрокси-1(5)-аминоиндан (750 мг, 5,0
ммоль) и триэтиламин (606 мг, 6,0 ммоль),
добавляют раствор гидроцинамоил хлори-
да (843 мг, 5,0 ммоль) в 5 мл хлористого
метилена. Через 2 ч реакционную смесь
переливают в делительную воронку, со-
держащую 50 мл хлористого метилена, и
промывают 10%-ным раствором лимон-
ной кислоты (2x30 мл). Органический слой
сушат, фильтруют и концентрируют с по-
лучением белого твердого вещества.

Стадия 2. Получение М-[2(Р1)-гидрок-
си-1(5)-индан-М,О-изопропилиден-ил]-3-
фенил-пропанамида.

Неочищенное белое твердое вещест-
во на стадии 1 растворяют в 50 мл хло-
ристого метилена и добавляют 5 мл ди-
метоксипропана, после чего добавляют 100
мг п-тояуолсульфокислоты. Реакционную
смесь в течение 18 часов перемешивают
при комнатной температуре и затем пе-
реливают в делительную воронку и про-
мывают насыщенным раствором NaHCO3

(2x30 мл). Органический слой сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла, которое подвергают хроматогра-
фической очистке {SIOJ, 40% EtOAc/гек-
сан), в результате чего получают масля-
нистый продукт, который с течением вре-
мени закристаллизовывается.

Стадия 3. Получение ІЧ-[2(Р)-гидрок-
си-1{5)-индан-ЧО-изопропилиден-ил)-2(3)
-фенилметилпент-4-енамида.

дан-Ы,О-изопропилиден-ил]-3-фенил-про-
панамида (1,03 г, 2,9 ммоль) в 20 мл ТГФ,
охлажденному до -78°С, добавляют н-BuLi
(2,5 М, 1,40 мл, 3,5 ммоль) Через 20
минут Добавляют бромистый аллил (0,48 г,
3,9 ммоль), реакционную смесь переме-
шивают в течение 1 ч при -78°С и затем
для прекращения реакции добавляют 10
мл насыщенного раствора IMH4CI. Реак-
ционную смесь разбавляют 50 мл воды,
экстрагируют этилацетатом (2x50 мл), ор-
ганическую фазу промывают насыщенным
раствором NaCl (50 мл), сушат, фильтруют
и концентрируют с получением сырого про-
дукта. Сырой прдукт очищают на силика-
геле с получением целевого продукта.

Стадия 4. Получение (N-(2(R)-rnflpoK-
си-1(5)-индан-М,0-изопропилиден-ил)-
2(5)-фенилметил -(4(РЗ),5-дигидроксипен-
тан амида.

К 800 мг (2,2 ммоль) М-(2(Р)-гидрок-
сИ'1(3)-индан-Ы,О-изопропилиден-ил)-2(3)

-фенилметил-пент-4-енамида, растворен-
ного в 40 мл смеси ацетон/вода в соот-
ношении 9:1, добавляют 0,8 мл 60%-ного
раствора И-метилморфолин-Ы-оксида в во-

5 де, после чего добавляют 4 мл 2,5%-ного
раствора четырехокиси осмия в трет,-
ВиОН. Через 18 ч добавляют избыток твер-
дого бисульфата натрия, реакционную
смесь перемешивают в течение 2 ч и

10 затем фильтруют через слой целита.
Фильтрат концентрируют, разбавляют 50
мл воды, экстрагируют хлористым мети-
леном (2x50 мл>, органическую фазу су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-

15 чением продукта в виде пены.
Стадия 5. Получение Ыг[2(Р)-гидрок-

си-1(3)-индан-Ы,О-изол-пропилиден-ил]-
2(S) -фенилметил-4(Р5)-гирокси-5-метан-
сульфонилокси-пентанамида.

20 К 200 мг (0,527 ммоль) ІЧ-(2(Р)-гид-
рокси-1<5)-индан-1^,0-изопропилиден-ил}-
2(3)-фенилметил-[4(Р5)-5-дигидрокси]
пентанамида, растворенного в 7 мл хло-
ристого метилена, при 0°С добавляют

25 триэтиламин (59 мг, 0,58 ммоль), после
чего добавляют метансульфонил хлорид
(66 мг, 0,579 ммоль). Через 4 ч реакцион-
ную смесь промывают 10%-ным раство-
ром лимонной кислоты (2x50 мл) и орга-

30 ническую фазу сушат, фильтруют и кон-
центрируют с получением мономезилата
в виде смеси спиртов.

Стадия 6. Получение [\Г-трет.бутил-Ы-
Вос-4(Р)-гидрокси-1-пролинамида.

35 К раствору Ы-Вос-4(Р)-гидроксипро-
лина (2,00 г) в ДМФ {20 мл), охлажден-
ному до 0°С, добавляют ЕДС (1,987 г),

.-Оу і \ і ,иэ МЛ)

и триэтиламин (2,41 мл). Через 18 ч реак-
40 ционную смесь разбавляют этилацетатом "

(150 мл) и промывают 10%-ным раство-
ром HCI, насыщенным раствором NaHCO3,
водой и рассолом. Затем полученный
раствор сушат над MgSO4 и концентри-

45 руют с получением белого твердого ве-
щества. -—V

Стадия 7. Получение N'-трет.-бутил-
М-Вос-4(3)-фечокси-Ьпролинамида. -І

К раствору !М'-трет.-бутил-М-Вос-4(В)-
50 гидрокси-1-пролинамида (0,6 г) в ТГФ (5

мл) добавляют фенол.(0,295 г), трифенил-
фосфин (0,824 г) и затем прикапывают
диэтилазодикарбоксилат (0,495 мл). Реак-
ционную смесь перемешивают в течение

55 24 ч при окружающей температуре и за-
тем разбавляют этилацетатом (200 мл) и
промывают насыщенным раствором
NaHCO3, водой, рассолом и сушат над
MgSO4. Концентрированием в вакууме по-
лучают желтое масло, которое очищают
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методом хроматографии (элюирование
смесью гексан.ЕЮАс, 1:1, 30 мм колон-
ка).

Стадия 8. Получение N-трет.-бутил-
4(8)-фемокси-1-пролинамидтрифтор- 5
ацетата.

К раствору N'-трет 6ymn-N-Boc-4<S)-
фенокси-1-лролинамида (0,596 г) в хло-
ристом метилене (4 мл) при 0°С добав-
ляют трифторуксусную кислоту (2 мл). Че- 10
рез 30 мин реакционную смесь нагре-
вают до комнатной температуры и пере-
мешивают в течение 2 ч. Растворитель
удаляют в вакууме и получают бледно-
желтое масло. 15

Стадия 9, Получение N-[2(R)-rnflpOK-
си-1(8)-индан-Ы,О-изопрапилиден-ил]-2(Й)
~фенилметил-4-(5)-гидрокси-5~{ 1 -[N'-трет.-
бутил)-4(5) -феноксипролинамид]ил}пен-
танамида. 20

К раствору соли трифторуксусной кис-
лоты №-трет.-бугил-4(5)-фенокси-1 -проли-
намида (0,36 г) и N-(2(R)-rnApoKCH-1(S)-
индан-М,0-изопропилиден-ил)-2<8)-фенил-
метил-4(Я)-п/!Дрокси-5-метансульфонилок- 25
си-пентанамида (0,226 г) в 3 мл изопро-
панола добавляют карбонат калия (0,441
г) и реакционную смесь нагревают до
80°С. Через 18 ч реакционную смесь ох-
лаждают до комнатной температуры, 30
фильтруют через целит, который промы-
вают дополнительными порциями ЕЮАс.
Фильтрат концентрируют, осадок раство-
ряют в ЕЮАс (100 мл) и промывают во-
дой, рассолом и сушат над MgSO4 Раст- 35
воритель удаляют в вакууме и полученное
в результате масло очищают методом хро-
матографии однократного испарения с по-
лучением продукта в виде смеси диасте-
реомеров. 40

Стадия 10. Получение Ы-[2(Й)-гидрок-
си-1(8)-инданил]-2-(Я)-фенилметил-4(8)-
гидрокси-5 -{1-(Ы'-трет.-бутил-4(5)-фенок-
си-пролинамид]ил} -пентанамида.

К раствору N-[2(R)-rnflpOKCH-1(S)-HH- 45
дан- N, О- изопропилидєн- ил)- 2(R)- фенил ме-
тил -4-{S)-rnopOKCH-5-{1 -[N'-трет -бутил)-4-
(5)-феноксипролинамид]ил} пентанамида
(0,13 г) в МеОН (5 мл) добавляют кам-
форсульфокислоту (CsA) (0,070 г) при ком- 50
натной температуре. Через 5 ч добавляют
еще 0,025 г CsA и реакционную смесь
перемешивают в течение 18 ч. Реакцию
прекращают с помощью насыщенного
раствора NaHCO3 (5 мл) и растворитель 55
удаляют до остаточного объема в 4 мл
Водный раствор тщательно экстрагируют
EfcOAc и органический слой промывают
водой, рассолом и сушат После удале-
ния растворителя в вакууме полученное в

результате масло очищают методом хро-
матографии однократного испарения с по-
лучением целевого соединения в виде бе-
лой пены. Такую пену растворяют в сме-
си ЕЮАс: гексан и маточную жидкость
декантируют с масла. Затем масло сушат
в высоковакуумном эксикаторе с получе-
нием белой пены. ^

П р и м е р 2. Получение N-[2(R)- Л
гидрокси-1(5)-инданил]-2(Я)-фенилметил-
4(5)-гидрокси -5-{1-[№-трет. 6yrwi-4{S)- /
2-нафтилоксипролинамид)ил} пентанамида__>

Стадия 1. Получение соли трифторук-
сусной кислоты N-трет. бутил-4(5)-2-наф- :
тилокси-1 -пролинамида. '

Следуя той же методике синтеза триф- ,
торацетата N-трет. бутил-4(5)-фенокси-1^ ',
пролинамида, что описана в стадиях 6-8 і
примера 1, но заменяя фенол на 2-наф- J
тол, получают 2-нафтилоксипролинамид. '•

Стадия 2. Получение М-[2(Н}-гидрок-
си-1(8)-инданил]-2(Н)-фенилметил-4(5)-
гидрокси-5 -{1-[N'-трет. бутил-4-(5)-2-наф- *
тилокси-пролинаадид]ил)пентанамида. л

Целевое соединение получают, сле-
дуя методике, описанной в стадиях 9 и 10
примера 1, но заменяя используемый в
стадии 9 N-трет. бутил-4(5)-фенокси-1- ,
пролинамид трифторацетат на N-трет. бу-
тил-4(5)-2-нафтилокси-1-пролинамид
трифторацетат.

П р и м е р 3. Получение N-[2-(R)-
гидрокси-1(5)-инданил]-2(Н)-фенилметил-
4(8)-гидрокси -5-{1-[Ы'-трет. 6yiwi-4(S)-1-
нафтилокси-пролинамид]ил} -пентанамида.

Стадия 1. Получение соли трифторук^
сусной кислоты N-трет. бутил-4(5)-1-наф-
тилокси-1 -пролинамида.

Следуя практически той же методике
синтеза N-трет. бутил-4(5)фенокси-1-про-
линамида трифторацетата, что описана для
стадий 6~8 примера 1, но заменяя фенол
на 1-нафтол, получают 1-нафтилоксипро-
линамид

Стадия 2. Получение !Ч-[2{Я)-гидрок-
си-1(5)-инданил]-2(Я)-фенилметил-4(5)-
гидрокси -5-{1-[М-трет.бутил)-4(8)-2-наф*
тилокси-пролинамид] ил} -пентанамида.

Целевое соединение получают, следуя
практически той же методике, что описана
для стадий 9 и 10 примера 1, но заменяя
используемый на стадии 9 трифторацетат
N-трет бутил-4(5)-фенокси-1-пролинамида,
на трифторацетат N-трет. бугил-4(3)-1-наф-
тилокси-1 -пролинамида.

П р и м е р 4. Получение N-[2(Rpl
гидрокси-1 {5)-инданил]-2(Я)-фенилметил- /
4{S)-rviflpoKCM-5-{2-[3(S)-N'-(TpeT. бугилкар-/
боксамидо)-(4а5,8а8)-декагидроизохи-
нолин]ил}-пентанамида. \
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Стадия 1. Получение дигидро-5{3)-
[(трет.-бутилдифенилсилил)-оксиметил]-
3(R) -фенилметил-3(2Н)-фуранона.

Раствор диизопропиламида лития (LDA)
получают путем добавления 1,55 мл п-
BuLi (2,5 М в гексане) к 0,55 мл (3,9
ммоль) диизопропиламина в 10 мл ТГФ
при -78°С. Через 30 мин добавляют раст-
вор дигидро-5-(3)-((трет.-бутилдифенилси-
лил)-оксиметил)-3(2Н)-фуранона (1,38 г,
3,89 ммоль) а 5 мл ТГФ. После допол-
нительного перемешивания в течение 30
мин добавляют бромистый бензил {0,68 г,
3,9 ммоль) и перемешивание продолжают
в течение 3 ч, после чего реакцию прек-
ращают путем добавления 10%-ного вод-
ного раствора лимонной кислоты. Раст-
вор экстрагируют этилацетатом (2x50 мл),
после чего промывают рассолом, сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла. Продукт реакции очищают мето-
дом хроматографии (SiO3, 20% ЕЮАс/гек-
сан) с получением целевого соединения.

Стадия 2. Получение дигидро-5(3)-
(гидоаксиметил)-3(И)-фенилметил-3(Н)-фу-
ранона.

К 5,26 г дигидро-5(5)-[(трет.-бутилди-
фенилсилил)оксиметил} -3(R) -фенилметил-
3(2Н)-фуранона в 40 мл ацетонитрила до-
бавляют 1,34 мл 49% водного раствора
HF. Через 18 ч при комнатной темпера-
туре реакционную смесь концентрируют
досуха и остаток распределяют между во-
дой (50 мл) и этилацетатом {50 мл). Ор-
ганический слой промывают рассолом, су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением продукта в виде желтовато-корич-
невого твердого вещества (т.пл. б9-72°С).

Стадия 3. Получение дигидро-5(3)-
[{метансульфонил)оксиметил]-3(Р)-фенил-
метил-3(2Н)-фуранона.

К раствору 2,93 г (14 ммоль) дигидро-
5{3)-(гйдроксиметил)-3(Н)-фенилметил-
3(2Н)-фуранона в хлористом метилене, ох-
лажденному до 0°С( добавляют триэтила-
мин (1,98 мл, 15,6 ммоль), после чего
добавляют мєтансульфонил хлорид (1,20
мл, 15,6 ммоль). Через 1 ч при 0°С реак-
ционную смесь переливают в 10%-ный
водный раствор лимонной кислоты, про-
мывают этилацетатом (2x100 мл), кото-
рый подвергают обратной промывке во-
дой (100 мл), рассолом (100 мл), сушат,
фильтруют и концентрируют с образова-
нием продукта а виде воскообразного ко-
ричневого твердого вещества.

Стадия 4. Получение дигидро-5(5)-{2-
[3(3)-М-(трет.-бутилкарбоксамидо)-
(4аЗ,8аЗ)-(декагидроизохинолин)ил]-
метил}-3(Я)-фенилметил-3(2Н)-фуранона.

К 70 мл дигидро-5(3)-[(метансульфо-
нил)оксиметил]-3(П)-фенилметил-3{2Н)-фу-
ранона (0,25 ммоль) в 10 мл ксилола,
содержащего 100 мг карбоната калия, до-

5 бавляют 65 мг (0,27 ммоль) N-трет.-бу-
тил(4аЗ,8аЗ)-декагидроизохинолин)-3(3)-
карбоксамида и реакционную смесь наг-
ревают до 140°С. Через 6 ч реакционную
смесь охлаждают,, переливают в 30 мл

10 воды, которую промывают этилацетатом
(2x30 мл). Органическую фазу сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
остатка, который,подвергают хроматогра-
фической очистке (50/50 ЕЮАс/гексан) с

15 получением продукта.
Стадия 5. Получение ^(И)-фенилме-

тил-4(5)-(трет.-бутилдиметилсилилокси)-5-
(2-[3(3)-[Ч-(трет.-бутилкарбоксамидо)-
(4аЗ,8аё)-декагидроизохинолин]ил}-пента-

20 новой кислоты.
К 130 мг (0,305 ммоль) дигидро-5(5){2-

[3(S)-N-(трет.-бути лкарбоксами до)-
(4аЗ,8аЗ)-(декагидроизохинолин)ил]
метил}3(Р)-фенилметил-3-(2Н)-фуранона в

25 2 мл ДМЕ добавляют 1 мл раствора гид-
роксида лития. Через 4 ч при комнатной
температуре реакционную смесь концент-
рируют досуха и подвергают азеотропнои
перегонке с толуолом (ЗХ) с целью уда-

30 ления избыточного количества воды. Ос-
таток растворяют в 5 мл ДМФ и добав-
ляют 414 мг (6,10 ммоль) имидазола и
465 мг (3,5 ммоль) трет.-бутилдиметилси-
лил хлорида. Через 2 дня выстаивания

35 при комнатной температуре к реакцион-
ной смеси добавляют 1 мл метанола и
через 1 ч раствор выпаривают досуха.
Остаток распределяют между насыщен-
ным раствором NH4Ci (водный раствор) и

40 промывают этилацетатом, который сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
масла, представляющего собой смесь про-
дукта и исходного фуранона. Полученную
смесь используют в последующей р^ак-

45 ции без дополнительной очистки.
Стадия 6. Получение N-[2{R)-rHflpoK-

си-1(3)-инданил]-2(Я)-фенилметил-4(3)-
(трет. -бутилдиметилсилилокси-5-{2-[3{3)-
Ы'-(трет.-бутилкарбоксамидо) -(4aS,8aS)-

50 декагидроизохинолин]ил}-пентанамида.
Сырой продукт, полученный на опи-

санной выше стадии 5, растворяют в 3 мл
ДМФ, содержащего 47 мг (0,246 ммоль)
ЕДС, 33 мг (0,246 ммоль) НОВТ и 37 мг

55 2(Рї)-гидроксіл-1(3)-аминоиндана. рН раст-
вора устанавливают равным 8,5-9,0 с по-
мощью триэтиламина и через 18 ч прово-
дят обработку, включающую концентриро-
вание досуха, растворение остатка в 10%-
ном водном растворе лимонной кислоты
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и промывку водного слоя этилацетатом.
Органический слой сушат, фильтруют и
концентрируют, а полученное в результа-
те масло подвергают хроматографичес-
кой очистке (SiO2, 30% ЕЮАс/гексан) с 5
получением целевого соединения.

Стадия 7. Получение М-[2(Я)-гидрок-
си-1(8)-инданил]-2(В)-фенилметил-4(3)-
гидрокси-5-{2 -[3(S)-N'-(TpeT. бутилкарбок-
самидо)-(4аБ,8а5)-декагидроизохинолин] 10
ил}пентанамида.

Продукт, полученный выше на стадии
6, растворяют в 1 мл ТГФ и добавляют 1
мл 1 М раствора фтористого тетрабути-
ламмония в ТГФ. Через 18 ч при комнат- 15
ной температуре реакционную смесь раз-
бавляют 20 мл насыщенного водного раст-
вора NaHCO3 и продукт реакции экстра-
гируют этилацетатом, который сушат,
фильтруют и концентрируют с образова- 20
нием пены. Полученный в результате ма-
териал подвергают хроматографической
очистке на препаративной пластине (0,5
мл, 5% MeOH/CHCI3) и целевое соедине-
ние выделяют обычным способом в виде 25
твердого вещества с т.пл. 105-107°С.

П р и м е р 5.£_Получе_ние _N-[2(R)-л

гидрокси-1(5)-инданил]-2(Н) -фєнилметил- і
4(S)-aMHHO-5-{2-[3(S)-N'-(TpeT. бутилкар-/
боксамидо) -(4а5,8а5)-декагидроизохино-( 30
лин]ил І -пентанамида. '~J

Стадия 1. Получение 5{ S)-[( трет, бутил-
ди метил сил ил окси) -метил] -3(Рї)-фенилме-
тил-М-ВОС-2-пирролидинона.

Раствор 5(5)-[(трет.-бутил-диметилсили- 35
локси)метил]-Ы-ВОС-2 -пирролидинона (400
мг, 1,26 ммоль) в 2 мл ТГФ добавляют к
предварительно охлажденному (-78°С) 1 М
раствору гексаметилдисилазида лития (1,3
мл) в 5 мл ТГФ. Через 45 мин добавляют 40
0,15 мл бромистого бензила (1,3 ммоль) и
перемешивание продолжают. Через 5 ч
реакционную смесь переливают в дели-
тельную воронку, содержащую 30 мл 10%-
ного водного раствора лимонной кислоты. 45
Водный слой экстрагируют EtOAc (2x30 мл)
и подвергают обратной промывке рассо-
лом (50 мл), сушат, фильтруют и концент-
рируют до образования масла. Остаток под-
вергают хроматографической очистке (SiO2, 50
20% ЕЮАс/гексан) с получением продукта
в виде масла.

Стадия 2. Получение 5(3)-гидрокси-
метил-2(В)-фенилметил-2 -пирролидинона.

К 130 мг (0,34 ммоль) 5(Э)-[(трет.бу- 55
ти л- димети л сил ил окси) метил ]-3(R ̂ -фенил-
метил- N-BOC-2-лирролидинона в 5 мл аце-
тонитрила добавляют 0,1 мл 48%-ного вод-
ного раствора HF, Через 3 ч при комнат-
ной температуре реакционную смесь кон-

центрируют досуха и разбавляют 30 мл
10%-ного водного раствора NaHCOg. По-
лученный раствор экстрагируют EtOAc
(2x30 мл), сушат, фильтруют и концентри-
руют с образованием сырого продукта.

Стадия 3. Получение 5(5)-(метансуль-
фонилокси)метил -3(РЇ)-фенилметил-2-пир-
ролидинона.

К раствору сырого продукта со ста-
дии 2 в 5 мл хлористого метилена, ох-
лажденного до 0°С, добавляют триэтила-
мин (42 мг, 0,41 ммоль) и метансульфо-
нилхлорид {47 мг, 0,41 ммоль). Реакцион-
ной смеси дают медленно нагреваться до
комнатной температуры и перемешивают в
течение 18 часов, после чего ее разбав-
ляют 30 мл хлористого метилена, промы-
вают 30 мл 10% раствора лимонной кис-"
лоты, сушат, фильтруют и концентрируют с
получением продукта в виде масла.

Стадия 4. Получение 5(S)-{2-[3(S)-N-
(трет.-бутил-карбоксамидо) -(4aS,8aS)-(fle-
кагидроизохинолин)ил]метил)-3(Я)-фенил-
метил-2 -пирролидинона.

К раствору 380 мг (1,34 ммоль) 5(S)-
(метансульфонилокси)-метил -3(И)-фенил-
метил-2-пирролидинона в 20 мл изопро-
панола добавляют 350 мг карбоната ка-
лия и 360 мг N-TpeT.-6yTHn-(4aS,8aS) -
(декагидроизохинолин)-3(5)-карбокс амида
и реакционную смесь нагревают до 85°С.
Через 18 ч охлажденную реакционную
смесь фильтруют через целит, выпари-
вают досуха и остаток растворяют в воде,
которую экстрагируют EtOAc (2x50 мл).
Органический слой сушат, фильтруют и
концентрируют, а остаток подвергают хро-
матографической очистке (SiO2, 50/50
ЕЮАс/гексан) с получением продукта в
виде масла.

Стадия 5. Получение 5(S)-{2-[3(S)-NT-
(трет. бутил-карбоксамидо) -(4aS,8aS)-(fle-
кагидроизохинолин)ил]метил}-3(В)фенил-
метил -N-BOC-2-пирролидинона.

К раствору продукта со стадии 4 (260
мг, 0,611 ммоль) в 10 мл хлористого ме-
тилена добавляют диметиламинопиридин
(74 мг, 0,6 ммоль) и 133 мг (0,61 ммоль)
ВОС-ангидрида. Через 18 ч при комнат-
ной температуре реакционную смесь об-
рабатывают путем разбавления 30 мл хло-
ристого метилена и органический слой
промывают 30 мл 10%-ного раствора ли-
монной кислоты, рассолом (30 мл), су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением масла. В результате хроматогра-
фической очистки (SiO2, 40%, ЕЮАс/гек-
сан) получают целевое соединение.

Стадия 6. Получение 5-{2-[3(S)-N'-
(трет. бутилкарбоксамидо)-(4а$в8а3)-
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декагидроизохинолии]ил}-4(3)-(1\1'Нди-
метилэтоксикарбонил)-амино-2(П)-фенил~
метил-пентановой кислоты.

К раствору продукта с описанной выше
стадии 5 (260 мг, 0,495 ммоль) с 3 мл
диметоксиэтана добавляют 1,5 мл 1 М вод-
ного раствора гидроксида лития (1,5 ммоль).
Реакционную смесь обрабатывают через
2 ч путем ее концентрирования досуха, раст-
ворения остатка в насыщенном водном
растворе хлористого аммония и водную фа-
зу промывают етилацетатом (2x50 мл), ко-
торый сушат, фильтруют и концентрируют с
получением сырой кислоты.

Стадия 7. Получение Ы-[2(Р)-гидрок-
си-1(8)-инданил]-2(Р1) -фенилметил-4(Б)-
(1\1')-(диметилэтоксикарбонил)-амино-5 -
{2-[3{3)-М'~(трет.-бутилкарбоксамидо)-
(4aS,8aS) -декагидроизохинолин]ил}пента-
намида.

К раствору продукта, полученного в
описанной выше стадии 6, (260 мг, 0,49
ммоль) в хлористом метилене добавляют
ЕДС (94 мг, 0,49 ммоль), НОВТ (66 мг,
0,49 ммоль), 2(Я)-гидрокси-1(5)-аминоин-
дан (73 мг, 0,49 ммоль) и рН реакционной
смеси устанавливают в интервале 8,5-9,0
с помощью триэтиламина. Через 5 ч при
комнатной температуре реакционную
смесь обрабатывают путем разбавления
50 мл хлористого метилена и промывки
органического слоя насыщенным водным
раствором хлористого аммония. Органи-
ческую фазу сушат, фильтруют и концент-
рируют, а остаток подвергают хроматог-
рафической очистке с получением целе-
вого соединения в виде лены.

Стадия 8. Получение N-[2(R)-mApoK-
си-1(5)-инданил]-2(Н)-фенилметил-4(5)-
гидрокси-5-{2-[3(8)-Ы'-трет. бутилкарбок-
самидо)-(4а5,8аЗ)-декагидроизохино-
лин]ил}-пентанамида.

К р&створу продукта со стадии 7 (180
мг, 0,28 ммоль) в 5 мл хлористого мети-
лена, охлажденного до 0°С, добавляют 1
мл трифторуксусной кислоты. Через 4 ч
реакционную смесь концентрируют досу-
ха и остаток растворяют в 50 мл хлорис-
того метилена и промывают 10% водным
раствором NaHCOr Органический слой су-
шат, фильтруют и концентрируют с получе-
нием продукта в виде твердого вещества,
которое подвергают хроматографической
очистке (StO2, 7% MeOH/CH2Cl2) с получе-
нием целевого соединения, т.пл, 92-95°С.

П р и м е р 6. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(5)-инданил]-2(Н) -фенилметил-
4(5)-гидрокси-5- {1 -[4-карбобензилокси-2-
(S)-N'-(TpeT. бутилкарбоксамидо)пипера-
зинил]}пентанамида.

Используя практически ту же методи-
ку, что и в примере 1, но заменяя приме-
няемый на стадии 9 N-трет. бутил-4(3)-
фенокси-1 -пролинамид на N-трет. бутил-

5 4-СВ2-липеразин-(2(5)-карбоксамид, полу-
чают целевое соединение.

П р и м е р 7 Получение N"-[N-(2- '
пиридил)-валил]-2(Р)-фенилметил-4(5)-/
гидрокси-5-{2-[3(S)-(N'-TpeT. бутилкарбок-J

10 самидо)-(4а5,8аё)-декагидроизохиноН
лин]ил}-пентанамида. і

Используя практически ту же методи-
ку, что описана в примере 4, но заменяя
применяемый на стадии 6 2(Р)-гидрокси-

15 1(5)-аминоиндан на N-2-пиридин-валин,
получают целевое соединение.

П р и м е р 8. Получение N-[2(RH
гидроксИ'1(5)-инданил] -2(Р)-фенилметил-[
4(S)-rnflpOKCH-5-[2(S)-(N'-TpeT. бутил-3-фе-|

20 нил -пропионамид)амино}лентанамида. J
Используя практически ту же методи-

ку, что описана в примере 1, но заменяя
применяемый на стадии 9 N'-трет. бутил-
4(5)-фенокси-ІМ-пролинамид на N-трет.-бу-

25 тил-фенилаланин амид, получают целе-
вое соединение '

П р и м е р 9 Получение N-[4(S)-3,4-
дигидро-1Н-2,2 -диоксобензотиопиранил]-
2(Я)-фенилметил-4(5)-гидрокси-5 -(2-[3(

30 Ы'-(трет. бутилкарбоксзмидо)-(4а5,8а5) -
дєкагидроизохинолин]ил}пентанамида.

Стадия 1. Получение N-[4(S)-3,4-fln-
гидро-1Н -бензотиопиранил] -2( R )-фенил ме-
тил-4(В)-гидрокси-5-{2-[3(Э)-трет. бутил-

35 карбоксамидо)-(4а5,8аЗ)-декагидро-
изохинолин]ил}пентанамида.

Следуя практически той же методике,
что описана в примере 4, но заменяя
используемый на стадии 6 этого примера

40 24В)-гидрОкси-1{5)-аминоиндан на 4(S)- •
амино-3,4-дигидро-1 Н-бензотиопиран, по-
лучают целевое соединение.

Стадия 2 Получение N-[4(S)-3,4-AH-
гидро-1Н-2,2-диоксобензотиопиранил]-2(Р)

45 -фенилметил-4(5)-гидрокси-5-{2-[3(5)-трет.
бутилкарбоксамидо)-(4аЗ,8аЗ)-декагидро-
изохинолин]ил}пентанамидз.

Соединение, полученное в описанной
выше стадии 1, растворяют в смеси мета-

50 нола с водой в соотношении 1:1. К полу-
ченной смеси добавляют 10 эквивалентов
OXONE и реакционную смесь перемеши-
вают при комнатной температуре. После
завершения реакции реакционную смесь

55 концентрируют досуха, добавляют воду и
проводят экстракцию этилацетатом, кото-
рый сушат, фильтруют и концентрируют с
получением целевого соединения.

П р и м е р 10. Получение N-[4(S)-")
3 , 4 - д и г и д р о - 1 Н - 2 , 2 - д и о к с о б е н з о - I
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тиопиранил]-2(П)-фенилметил-4(3)-гидрок-
си-5-П-[4-карбобензилокси-2(Э)-М' -трет.
бутилкарбоксамидо)пиперазинил]} пентана-
мида

Стадия 1. Получение
(4-карбобензилокси-2(5)-М'-(трет. бутил-
карбоксамидо)пиперазинил]-метил-3(Я)-
фенилметил-3(2Н)-фуранона.

Следуя практически той же методике,
что описана в примере 4, но заменяя N*- 10
трет. бутил-(4а5,8а5)-(декагидроизохино--
лин)-3(3)карбоксамид на 4-карбобензилок-
CH-2(S)-N'-(TpeT. бутил карбоксамидо)пипе-
разин, получают целевое соединение.

Стадия 2. Получение 2(Н)-фенилме- 15
тил-4(3)-(трет. бутилдиметилсилилокси-5-
{1 -[4-карбобензилокси-2(5)-Ы'-(трет. бутил-
карбоксамидо)пиперазинил]} -пентановой
кислоты.

Следуя практически той же методике, 20
что описана в примере 4, но заменяя
дигидро-5(5Н2-[3(5)-|\Г-(трет. бутилкар-
боксамидоИ4а8,8а5)-(декагидроизохино-
лин)ил]метил}-3(Й)-фенил-метил-3(2Н)-фу-
ранон на дигидро-5(5)-(1-(4-карбобензи- 25
локси-2(5)-Ы'-(трет. бутилкарбоксиами-
до)пиперазинил)метил)-3(Р{)-фенилметил-
3(2Н)-фуранон, получают целевое соеди-
нение.

Стадия 3. Получение N-[4(S)-3,4-flH- 30
гидро-1Н-бензотиопиранил]-2(В)-фенилме-
тил-4{5) -(трет, бутилдиметилсилилокси-
5-{1-[4-карбобензилокси-2(3)-М' -(трет, бу-
тилкарбоксамидо)пиперазинил]} -пентана-
мида. 35

Сырую 2(П)-фенилметил-4(3)-(трет. бу-
тилдиметилсилилокси)-5 - {1 -[4-карбобен-
зилокси-2(5)-Ы'-(трет.-бутилкарбоксамидо)
-пиперазинил]}-пентановую кислоту раст-
воряют в 3 мл ДМФ, содержащих 1 окв. 40
ЕДС, 1 экв. НОВТ и 1 экв. 4(3)-амино-3,4
-дигидро-Ш-бензотиопирана. рН раство-
ра устанавливают в интервале 8,5-9,0 с
помощью триэтиламина и через 18 ч реак-
ционную смесь концентрируют досуха, ос- 45
таток растворяют в 10% водном растворе
лимонной кислоты и промывают водный
слой этилацетатом. Органический слой су-
шат, фильтруют и концентрируют, а полу-
ченный в результате остаток подвергают 50
хроматографической очистке с получением
целевого продукта.

Стадия 4. Получение N-{4(S)-3,4-flH-
гидро-1Н-бензотиопиранил]-2(Я) -фенил-
метил-4(5)-гидрокси)-5-( 1 -(4-карбОбензи- 55
локси-2(5)-{трет. -бутилкарбоксамидо)-пи-
перазинил))пентанамида.

Продукт, полученный на стадии 3, опи-
санной выше, растворяют в 1 мл ТГФ и
добавляют 1 мл 1 М раствора фтористого

тетрабутиламмония в ТГФ. Через 18 часов
при комнатной температуре реакционную
смесь разбавляют 20 мл насыщенного вод-
ного раствора NaHCO3 и продукт реакции
экстрагируют этилацетатом, который су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением остатка. Полученный остаток под-
вергают хроматографической очистке с по-
лучением целевого продукта.

Стадия 5. Получение ІЧ-[4(5)-3,4-ди-
гидро-1 Н-2,2-диоксобензотиопиранил]- •
2(Рї)-фенилметил -4(3)-гидрокси-5-{1-[4-
карбобензилокси-2(5)-М'-(трет. бутилкар-
боксамидо)пиперазинил]} пентанамида.

Соединение, полученное в описанной
выше стадии 4, растворяют в смеси
метано л/вода в соотношении 1:1. К полу :

ченной реакционной смеси добавляют 10
экв. OXONE и реакционную смесь пере-
мешивают при комнатной температуре.
После завершения реакции реакционную
смесь концентрируют досуха, добавляют
воду и проводят экстракцию этилацета-
том, после чего экстракт сушат, фильт-
руют и концентрируют с получением це-
левого соединения.

П р и м е р 11. Получение N-[2(R)-^
гидрокси-1(5)-инданил] -2(В)-Ц4-((2-гид- I
рокси)-этокси]фенил}метил-4(5)-гидрокси- j
5 -{2-[3-(S)-N'-(TpeT. бутилкарбоксамидо)- •
(4aS,8aS) -декагидроизохинолин]ил}пента- <
намида. —*

Стадия 1. Получение Ы-[2(Я)-гидрок-
си-1(8)инданил]-2(Я)-{[4-(2-аллилок-
си)фенил]мешл}-4(3)-гидрокси-5-(2-(3(5) -
(трет. бутилкарбоксамидо)-(4а5,8а5) -де-
кагидроизохинолин)ил)пентанамида.

К раствору М-(2(Й)-гидрокси-1(5)-ин-
данилЬ2(В)-((4~гидроксифенил)метил-4(8)-
гидрокси-5-(2-{3{5)-трет.-бутилкарбоксами-
до-(4а5,8а5)-декагидроизохинолин)ил)пен-
танамида в диоксане добавляют 6 экв.
бромистого аллила и 6 экт. карбоната
цезия Реакционную смесь нагревают до
90сС После завершения реакции осадок
отфильтровывают, диоксановый экстракт
концентрируют досуха и остаток разбав-
ляют водой, которую промывают этилаце-
татом. Органическую фазу сушат, фильт-
руют и концентрируют с получением про-
дукта.

Стадия 2. Получение М-[2(В)-гидрок-
си-1($)-инданил]-2(Р)-{/4-[(2-гидрок-
си)этокси]фенил/метил}-4(3)~гидрокси-5-
{2-[3(Б)-М'-(трет. бутилкарбоксамидо)-
(4аЗ,8аЗ)-декагидооизохинолин]ил}пента-
намида

Продукт, полученный на описанной вы-
ше стадии 1, растворяют в метаноле, до-
бавляют 1 экв, л -толуол сул ьфокислоты и
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реакционную смесь охлаждают до -78СС
Избыточное количество озона барботируют
через реакционную смесь до появления
голубой окраски. Колбу продувают азотом
с целью удаления озона и добавляют из- 5
быток раствора борогидрида натрия. Реак-
ционную смесь нагревают до комнатной
температуры и затем добавляют насыщен-
ный раствор NaHCO3. Метанол отгоняют
на роторном испарителе и водный оста- 10
ток промывают этмлацетатом, который су-
шат, фильтруют и концентрируют с полу-
чением целевого соединения.

П р и м е р 12. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(8)-инданил]-2(НН/4-[(2- 15
гидроксиэтокси)фенил]метил}-4(5)-гидрок-
си-5 -[1-{4-карбобензилокси-[2(3)-Ы'-(трет.
бутилкарбоксамидо)пиперазинил]} пентана-
мида.

Используя практически ту же методи- 20
ку, что описана в примере 11, но заменяя
Ы-[2(Р)-гидрокси-1(5)-инданил]-2{Я)-[(4-
гидроксифенил)метил]-4(8)-гидрокси-5-{2-
[3(5)-трет.бутилкарбоксамидо]-(4а5,8а5) -
декагидроизохинолин}ил-пентанамид на N- 25
[2(Р):гидрокси-1(3)-инданил]-2(НН(4-гид-
роксифенил)метил] -4(5)-гидрокси-5-{1-(4-
карбобензилокси-2(5)-(трет. бутмлкар-
боксамидо]-пиперазинил-пентанамид, по-
лучают целевое соединение. 30

П р и м е р 13. Получение N-{2(R)-
гидрокси-1(5)-инданил] -2(Я)-{/4-[2-{4-мор-
фолин)-этокси]фенил/метил}-4(5)-гидрок-
си-5 -{2-[3(5)-Ы'-(трет.бутилкарбоксамидо)-
(4aS-8aS) -декагидроизохинолин]ил}пента- 35
намида,

К раствору N-[2(R)-n*flpOKCM-1(S)-
инданил]-2(Н)-{[4-гидроксифенил]метил} -
4(3)-гидрокси~5-{2-[3(5)-М'-(трет.бутилкар-
боксамидо) -(4а5,8аЗ)-декагидроизохино- 40
лин]ил}пентанамида в диоксане добавляют
6 экв. хлорэтилморфолина и 6 экв. кар-
боната цезия. Реакционную смесь нагре-
вают до 90°С. После завершения реакции
осадок отфильтровывают, диоксановый 45
экстракт концентрируют досуха и остаток
разбавляют водой, которую промывают
этилацетатом. Органическую фазу сушат,
фильтруют и концентрируют с получением
целевого соединения. 50

П р и м е р 14. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(5)-инданил]-2(Н)-{/4-[2-{4-мор-
фолинил) -этокси]фенил/метил} -4(5)-гид-
рокси-5-[1-(4-карбобензилокси) -2(S)-N'-
(трет.бутилкарбоксамидо)пиперазинил]}- j55
пентанамида.

К раствору N-[2(R)-rnflpOKcn-1(S)'
ицданилї-2(Я)- {[4-гидроксифенил]метил} -
4(5)-гидрокси-5-[1-(4-карбобензилокси)-
2(8)-(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-

разинил]пентаиагиида R диоксане добав-
ляют 6 экв. хлорэтилморфолина и 6 экв.
карбоната цезия. Реакционную смесь наг-
ревают до 90°С. После завершения реак-
ции осадок отфильтровывают, диоксан от-
гоняют и смесь концентрируют досуха, а
остаток разбавляют водой, которую про-
мывают этилацетатом. Органическую фа-
зу сушат, отфильтровывают и концентри-
руют с получением целевого соединения.

П р и м е р 15. Получение N-[2(R)-
гидрокси-1(5}-инданил]-2(Р) -фенилметил-
4(8)-гидрокси-5-{1-[4-(3-пиридилметил)-
2(3)-М'-(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-
разинил]} пентанамида.

Стадия 1. Получение дигидро-5{3)-
[(трифторметансульфонил)-охсиметил]-
3(Р)-фенилметил-3(2Н)-фуранона.

К раствору 18,4 г (89,4 ммоль) дигид-
ро-5(3)-(гидроксиметил>3(Н) -фенилметил-
3(2Н)-фуранона в 350 мл хлористого ме-
тилена, охлажденного до 0°С, добавляют
13,51 мл 2,6-лутидина (115,98 ммоль),
после чего прикапывают 16,51 мл ангид-
рида триметансульфокислоты {98,1 ммоль).
Через 1,5 ч при комнатной температуре
реакционную смесь переливают в смесь
300 мл льда с рассолом и полученный
раствор перемешивают в течение 0,5 ч.
Затем водный слой экстрагируют хлорис-
тым метиленом (3x150 мл), органические
слои промывают 10%-ной HCI (2x75 мл),
насыщенным NaHCO3 {100 мл), водой (100
мл}, сушат над MgSO4, фильтруют и кон-
центрируют с получением твердого остат-
ка. В результате очистки методом хрома-
тографии однократного испарения (колон-
ка 120x150 мм, градиентное элюирование
смесью гєксан:ЕЮАс, в диапазоне 4:1 -
3:1) получают целевой продукт, т.пл. 53-
54°С.

Стадия 2. Получение 4 - ( 1 , 1 -
диметилэтил)-1-(фечилметил)-1,2-{3)-4-пи
перазинтрикарбоксилата.

Это соединение получают по методи-
ке, описанной С.Ф. Биггом, С.Дж. Хайсом,
П.М.Новаком, Дж.Т.Драммондом, Г.Енсо-
ном, Т.П.Бобовски Tetrahedron Lett. 1989,
ЗО, 5193; исходным веществом служит
2(3)-пиперазинкарбоновая кислота {см,
Е.Фелдер, С.Маффи, С.Пьетра, Д.Питри
Helv. Chim. Acta, 1960, 117, 888.

Стадия 3. Получение М-трет.бутил-4-
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино) -1 -(фе-
нилметилкарбонил-амино)-пиперазин-2(5)-
карбоксамида.

К 9,90 г (27,16 ммоль) 4 - ( 1 , 1 -
диметилэтил)-1-(фенилметил) -1,2(S)-4-mi-
перазинтрикарбоксилата, растворенного в
75 мл ДМФ и охлажденного до 0°С до-
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бавляют 5,73 г (29,88 ммоль) ЕДС, 4,03 г
{29,88 ммоль) HOBt, 3,14 мл (29,88 ммоль)
трет.бутиламина и, наконец, 4,16 мл (29,88
ммоль) триэтиламина. Реакционную смесь
перемешивают в течение 18 ч и реак-
ционный объем концентрируют наполови-
ну. Затем полученную смесь разбавляют
600 мл EtOAc и промывают 100 мл HCI
(2x75 мл), насыщенным раствором NaHCO3

(1x75 мл), водой {3x75 мл) и рассолом
(1x50 мл), сушат над MgSO4 и концентри-
руют с получением твердого вещества.
Это твердое вещество обрабатывают сме-
сью ЕЮАстексан (1:2) и фильтруют с по-
лучением целевого продукта в виде бело-
го твердого вещества, т.пл. 134-135°С.

Стадия 4. Получение Ы-трет.бутил-4-
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино)пипера-
зин -2(Э)-карбоксамида.

К 1,20 мл (2,86 ммоль) N-трет.бутил-
1 -(1,1 -диметилэтоксикарбониламидо)-1 -
(фенилметилкарбониламино)пиперазин-
2(Э)-карбоксамида и 1,1 г (0,086 ммоль)
10% Pd/C добавляют 15 мл метанола.
Реакционный сосуд заполняют водородом
и реакционную смесь перемешивают в
течение 2 ч, фильтруют через целит и
промывают этанолом. Растворители уда-
ляют в вакууме с получением целевого
соединения в виде пены.

Спектр 'Н ЯМР (300 МГц, CDCI3) б:
6,65 (широкий, 1Н), 4,10 (мультиплет, 1Н),
3,81 (широкий, 1Н), 3,21 (двойной дублет,
J = 18 и 7 Гц, 1Н), 3,02-2,70 (мультиплет,
4Н), 2,10-2,0 (широкий, 1Н), 1,50 (синг-
лет, 9Н), 1,41 (синглет, 9Н).

Стадия 5. Получение дигидро-5(5)-[4-
(1,1-диметилэтоксикарбониламино)Н [2(S)~
N -(трет.бутилакрбоксамидо)-пиперазинил]
метил-3(Р0-фенилметил}-3<2Н)-фуранона.

К раствору 22,40 г (0,0662 моль)
дигидро-5-(3)-((трифторметансульфо-
нил)оксиметил)-3(Й)-фенилметил-3(2Н)-
фуранона (полученного на стадии 1) и
18,0 г (0,063 моль н-трет.бутил-4-(1,1-
диметилэтоксикарбон1,ламино)пиперазин -
2(5)карбоксамида, растворенного в 180
мл изопропанола, добавляют 11,53 мл
(0,0662 моль) N.N-диизопропилэтиламина.
Через 2,5 ч добавляют еще 1,2 г дигидро-
5 ( 5 ) - [ ( т р и ф т о р м е т а н с у л ь ф о н и л ) -
оксиметил]-3(И)-фенилметил -3{2Н)-фура-
нона. Через 3,5 ч реакцию завершают и
анализируют реакционную смесь методом
тонкослойной хроматографии (ТСХ), пос-
ле чего реакционную смесь концентри-
руют до состояния вязкого масла. В ре-
зультате обработки смесью ЕЮАс:гекса-
ны (1:2, 200 мл) получают белое твердое
вещество, которое удаляют. Масло очи-

щают методом хроматографии однократ-
ного испарения (колонка 120x150 мм,
элюирование градиентами ЕЮАстексаны
1:1, 2:1, 3:1 и далее только EtOAc) с по-

5 лучением целевого соединения.
Спектр 'Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 5:

7,34-7,17 {мультиплет, 5Н), 6,31 (широкий
синглет, 1Н), 4,38 (широкий мультиплет,
1Н), 3,90-3,92 (мультиплет, 1Н), 3,79 (ши-

10 рокий мультиплет, 1Н), 3,16 (двойной дуб-
лет, J = 13,6 и 4,4 Гц, 1Н), 3,08-2,99
{мультиплет, ЗН), 2,90-2,82 (мультиплет,
1Н), 2,80 (двойной дублет, J = 13,5 и 8Т9
Гц, 1Н), 2,78 (мультиплет, 1Н), 2,67-2,61

15 (мультиплет, 1Н), 2,58-2,49 (мультиплет,
1Н), 2,38-2,32 (мультиплет, 1Н), 2,32-
2,04 (мультиплет, 1Н), 1,99-1,92 {муль-
типлет, 1Н), 1,45 (синглет 9Н), 1,29 (синг-
лет, 9Н).

20 Стадия 6. Получение 2{Я)-фенилме-
тил-4(5)-(трет.бутилдиметилсилилокси)~5-
{1-[4-(1,1 -диметилэтокси карбон иламино)-
2(5)-М-(трет.бутилкарбоксамидо)-пипе-
разинил]} -пентанмида.

25 К 25,50 г (52,50 ммоль) дигидро-5(5)-
(4-(1,1-диметилэтоксикарбониламино)-
2(S)-N -(трет.бутилкарбоксамидо)пиперази-
нил)метил-З(Э) -фенилметил-3(2Н)-фура-
нона, растворенного в 120 мл ДМФ, ох-

30 лажденного до 0°С, добавляют раствор,
состоящий из 60 мл воды и 1,512 г (63,01
ммоль) гидроксида лития. Через 0,5 ч
реакцию прекращают добавлением 10%-
ной HCI до рН 6 и полученный раствор

35 концентрируют в вакууме. Остаток раст-
воряют в 50 мл воды и экстрагируют EtOAc
(4x75 мл) и органические слои промы-
вают водой (1x20 мл), рассолом (1x20
мл). Водные слои подвергают обратной

40 экстракции ЕЮАс (2x75 мл) и объединен-
ные органические слои сушат над MgSO4

и концентрируют с получением желтого
твердого вещества. Сырой продукт раст-
воряют в 100 мл ДМФ и добавляют 17,87

45 г (0,262 моль) имидазола, охлажденного
до 0°С, после чего добавляют 31,50 г
(0,21 моль) трет.бутилдиметилсилилхлори-
да. Полученную смесь перемешивают в
течение 1 ч при 0°Си затем нагревают до

50 комнатной температуры. Через 20 ч реак-
цию прекращают путем добавления 10 мл
метанола и реакционную смесь концент-
рируют до половины объема. Добавляют
100 мл водного буфера с рН 7 и водный1

55 слой экстрагируют EtOAc (4x100 мл), объ-
единенные органические слои промывают
10%-ной HCI (2x50 мл), водой (3x75 мл)
и рассолом (1x50 мл), сушат над MgSO4

и концентрируют с получением целевого
соединения. Полученный материал исполь-
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зуют непосредственно на последующей
стадии.

Стадия 7. Получение N-[2(R)-rMflpoK-
си-1(3)-инданил]-2(В)-фенилметил-4(3)-
(трет.бутилдиметилсилилокси)-{5-/1-[4 -
(1,1 -диметилэтоксикарбониламино)]-2(3)-
N -(трет, бутил карбоксамидо)-пиперазинил/}
пентанамида.

К 27,0 г (0,0446 моль) сырого мате-
риала, полученного на стадии 6, раство-
ренного в 180 мл ДМФ и охлажденного
до 0°С, добавляют 8,98 г (0,0468 моль)
ЕДС, 6,32 (0,0468 моль) HOBt и 7,31 г
(0,049 моль) аминогидрокси индана. До-
бавляют триэтиламин (6,52 мл, 0,0468 мо-
ль) и реакционную смесь перемешивают
в течение 2 ч при 0°С, в течение 16 ч при
комнатной температуре и затем реакцию
прекращают путем разбавления 500 мл
ЕЮАс. Органический слой промывают 10%-
ной HCI (2x100 мл), насыщенным раство-
ром NaHCO3 (1x100 мл), водой (3x150 мл),
рассолом (1x75 мл), сушат над MgSO4 и
концентрируют с получением целевого
соединения в виде белой пены.

Спектр 'Н ЯМР {400 МГц, CDCI3) S:
7,4-7,17 (мультиплет, 9Н), 6,51 (широкий
дублет, 1Н), 5,79 (широкий синглет, 2Н),
5,23 (мультиллет, 1Н), 4,23 (широкий синг-
лет, 1Н), 4,06 (мультиплет, 1Н), 3,96-3,84
(мультиплет, 2Н), 3,07-2,78 (мультиплет,
8Н), 3,65 (двойной дублет, J = 9,6 и 4,1
Гц, 1Н), 2,56-2,44 (мультиплет, 2Н), 2,29
(двойной дублет, J - 12,0 и 4,5 Гц, 1Н),
2,17-2,09 (мультиплет, 1Н), 1,79 (широкий
синглет, 1Н), 1,44 (синглет, 9Н), 1,35 (синг-
лет, 9Н), 1,10 (синглет, 1Н), 0,84 (синглет,
9Н), 0,12 (синглет, ЗН), 0,08 (синглет, ЗН).

Стадия 8. Получение Ы-[2(И)-гидрок-
си-1(3)-инданил]-2(П)-фенилметил-4(3)-
(гидрокси)-5-{ Т-[4-( 1,1 -диметилэтоксикар-
бониламино) -2(3)-ІМ-(трет.бутилкарбокса-
мидо)пиперазинил]} -пентанамида.

К 32,20 г (0,0437 моль) N-[2(R)-n-ifl-
рокси-1-(3)-инданил)-2(Я)-фенилметил]-
4(3)-(трет.бутилдиметилсилилокси)-5-{1-
[4( 1,1 -диметилэтоксикарбониламино-2(3)-
N-(тpeт.бyтилкapбoкcaмидo)пипєpaзинил]}
-пентанамида добавляют 437 мл (0,437
моль) фтористого тетрабутиламмонийфто-
рида (1,0 М раствор в ТГФ, Алдрич). Реак-
ционную смесь перемешивают в течение
18 часов и затем концентрируют до объе-
ма в 200 мл и разбавляют 700 мл ЕЮАс.
Полученную смесь промывают водой
(2x100 мл), рассолом (1x50 мл) и водные
слои подвергают обратной экстракции
ЕЮАс (2x200 мл). Объединенные органи-
ческие слои сушат над MgSO4 и концент-
рируют до получения масла. В результате

очистки методом хроматографии мгновен-
ного испарения {колонка 120x150 мл, гра-
диентное элюирование смесью
СН2С12:СНС13/насыщенной смесью ЫНэ:ме-

5 танол, с повышающимися концентрация-
ми метанола: 1%, 1.5%, 2%) получают
целевое соединение в виде пены.

Спектр 'Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 6:
7,31-7,11 (мультиплет, 9Н), 6,41 (широкий

10 синглет, 1Н), 6,24 (дублет, J = 8,6 Гц, 1Н),
5,25 (двойной дублет, J = 8,6 и 4,7 Гц, ,
1Н), 4,21 (мультиплет, 1Н), 3,83-3,82 (муль-
типлет, 2Н), 3,78-3,61 (мультиплет, 2Н),
3,22-3,19 (мультиплет, 2Н), 3,03-2,78

15 (мультиплет, 8Н), 2,62-2,58 (мультиплет,
1Н), 2,41-2,35 (мультиплет, 2Н), 2,04-
2,02 (мультиплет, 1Н), 1,57-1,50 (муль-
типлет, 1Н), 1,45 (синглет, 9Н), 1,32 (синг-
лет, 9Н).

20 Стадия 9. Получение N-[2(R)-nwpOK-
си-1(Б)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4(5)-
(гидрокси)-5-{1-[2(3)-М-(трет.бутил-
карбоксамидо] пиперазинил} -пентанами-
да.

25 К 21,15 г (0,034 моль) N-[2(R)-rnflpoK-
си-1(3)-инданил]-2(Р)-фенилметил-4{3)-
(гидрокси) -5-{1 -[4-( 1,1 -диметилэтоксикар-
бониламино-2(3)-Ы -(трет.бутилкарбокса-
мидо)пиперазинил]}-пентанамида, раство-

30 ренного в 350 мл хлористого метилена и
охлажденного до 0°С, добавляют 22,43 мл
(0,204 моль) 2,6-лутидина и затем в тече-
ние 5 мин 32,25 мл (0,170 моль) триме-
тилсилилтрифлата. Через 0,5 ч реакцию

35 прекращают путем добавления 10% HCI
(80 мл) и полученную смесь перемеши-
вают в течение 0,5 часа. К полученной
смеси добавляют 100 мл насыщенного
раствора NaHCO3 и затем добавляют твер-

40 дый NaHCO3 до рН 8. Затем водный слой
экстрагируют EtOAc (4x100 мл) и объеди-
ненные органические слои промывают во-
дой (4x100 мл), рассолом {1x75 мл), су-
шат нзд MgSO4 и концентрируют. Остаток

45 очищают методом хроматографии на ко-
лонке (120-150 мм, градиентное элюиро-
вание смесью СН2С12~СНС!3, насыщенной
смесью NH3-MeOH, при медленном уве-
личении концентрации метанола в сле-

50 дующем порядке: 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,
10%). В результате получают целевой про-
дукт в виде белой пены.

Спетр 'Н ЯМР (400 МГц, CDCI3) 5: 7,53
(синглет, 1Н), 7,29-7,09 (мультиплет, 9Н),

55 6,52 (дублет, J = 8,3 Гц, 1Н), 5,24 (двой-
ной дублет, J = 8,2 и 4,9 Гц, 1Н), 4,23
(двойной дублет, J = 4,7 и 4,03 Гц, 1Н),
4,25-4,00 (широкий синглет, 1Н), 3,83-
3,81 (мультиплет, ІН), 3,03-2,88 (мультип-
лет, 4Н), 2,82-2,73 (мультиплет, 7Н), 2,50-
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1,60 (широкий синглет, 2Н), 2,45 (дублет,
J = 6,2 Гц, 2Н), 2,32-2,79 (мультиплет,
1Н), 1,98 (мультиплет, 1Н), 1,51 (мульти-
плет, 1Н), 1,33 (синглет, 9Н).

Стадия 10. Получение М-[2(Н)-гидрок- 5
си-1(5)-инданил]-2(Р1)-фенилметил-4(5)-
гидрокси -5-{1-[4-(3-пиридилметил-2(3)~№-
(трет.бутилкарбоксамидо)-пиперазинил]}-
пентанамида.

К смеси 10,0 г (0,019 моль) N-(2(R)- 10
гидрокси-1 (5)-инданил-2(1Ч)-фенилметил-
4(Э)-гидрокси-5-(1-(2-(3)-трет. бутилкар-
боксамидо)пиперазинил)пентанамида и
3,45 г (0,021 моль) 3-пиколилхлорида,
растворенного в 40 мл ДМФ, добавляют 15
5,85 мл (0,042 моль) триэтиламина. Через
3 часа добавляют дополнительное коли-
чество 3-пиколилхлорида (0,313 г). Через
2 часа реакционную смесь разбавляют
400 мл ЕЮАс и промывают водой (3x75 20

ОН

мл), рассолом (1x100 мл), сушат над
MgS04 и концентрируют. Остаток обраба-
тывают 30 мл ЕЮАс « затем собирают
полученный в результате белый осадок. В
результате последующей перекристалли-
зации из ЕЮАс получают целевой продукт
(т. пл. 167,5-168°С).

П р и м е р 16. Следуя методике,
описанной в примере 15, со следующи-
ми изменениями, включающими обра-
ботку М-(2(Р)-гидрокси-1(5)-инданил-
2(Р)-фенилметил-4(3)-гидрокси-5-{1-
[ 2 ( 8 ) - Ы ' - ( т р е т . б у т и л к а р б о к с а м и -
до)пиперазинил]}-пентанамида, исполь-
зуемого ниже (см. соединение (I), опи-
санное ниже), алкилирующим агентом
(И), указанным ниже, вместо 3-пиколилх-
лорида, используемого на стадии 10,
получают следующие продукты, отвечаю-
щие формуле (Ш):

FV-X

FVN
ОН

R X

ОН
СНг CI
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- П р и м е р 17. Получение дигидро-
5{5)-(трет.бутилдиметилсилилоксиметил)- \
3{2Н)-фуранона. _J

К раствору 3,00 г (25,8 моль) дигид-
ро-5(5)-{гидроксиметил)-2-(ЗН) -фуранона
в 25 мл дихлорметана добавляют 3,51
(51,6 ммоль) имидазола и затем добав-
ляют 4,67 г (31,0 ммоль) трет бутилдиме-
тилсилилхлорида. Реакционную смесь пе-
ремешивают при комнатной температуре
в течение 8 ч и реакцию прекращают
добавлением 2 мл метанола. Полученную
смесь концентрируют до состояния масла
и затем разбавляют 150 мл эфира, после
чего промывают 5%-ной HCi (2x10 мл),
насыщенным раствором NaHCO3 (1x10 мл),
водой (1x10 мл), рассолом (1x10 мл), су-
шат над MgSO4 и концентрируют. Остаток
очищают методом хроматографии мгно-
венного испарения (колонка 40x150 мм,
градиентное элюирование, смесь гекса-
ны:этилацетат от 5:1 до 4:1) с получением
продукта в виде прозрачного масла.

Спектр 'Н ЯМР (300 МГц, CDCI3) 5:
4,68-4,60 (мультиплет, 1Н), 3,89 (двойной
дублет, J = 3,3 и 11,3 Гц, 1Н), 3,71 (двой-
ной дублет, J - 3,2 и 5411,3 Гц, 1Н), 2,71-
2,45 (мультиплет, 2Н), 2,35-2,16 (мультип-
лет, 2Н), 0,91 (синглет, 9Н), 0,10 (синглет,
ЗН), 0,09 (синглет, ЗН).

Хотя приведенное выше описание
включает принципиальные моменты
настоящего изобретения, причем приме-
ры приведены в целях иллюстрации, сле-
дует иметь в виду, что практическая реа-
лизация изобретения охватывает все
обычные варианты, адаптации или моди-
фикации, входящие в сферу следующей
ниже формулы изобретения, а также их

40 _ эквиваленты. •>
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Продолжение табл. 1
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Продолжение табл. 1
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Продолжение табл 1
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Т а б л и ц а 2
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Продолжение табл. 2
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Продолжение табл. 2
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Продолжение табл 2
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Т а б л и ц а 5
Антивирусные агенты

Название лекарства

1

Производитель

2

Предписание

3

AI-721

Рекомбинантный
человеческий
интерферон бета

Асеманнан

Цитовен

Ганцикловир

Дидег идродеокси-
тимидив

<ш
Дидеоксиинозин

Е П О

Тринатрий

фосфоно<рормиат

Дидеоксицитидин

Иовапреа

Этиген (Лос-Андже-
лес „ Кап.)

Тритон Биосайнсез
(АлкедаР Кало) •

Каррингтонская
лаборатория
(Ирвинг, Техас)

Сиитекс

, ВИЧ-положи-
^ СПИД

СПИД, саркома Капоши,
ARC

(СМ* также иммуно-
модуляторы)

Представляющий угрозу
зрению СЙУ

(Пало Альто, Кал») Периферический СЙУ
ретинит

Бристоль-Майерс
(Нью-Йорк, Н

в
-Й.

СПИД, ARC

Бристоль-Майерс СПИД,
(Нью-Йорк^ Н.-Й.)

Элан Корп-р РІС ВИЧ-инфицирование
(Гайнесвиль, САЇ (см. также иммуномоду-

ляторы)

Астра Фарм.Про-
д а к т с , Инк.
(Вестбороуг НА)

Хоффман-Ла Pome
(Натли, Н.Я„)

Новаферон J I a 6 . f

КнКо ЇАКрон„ ОН)
Диапрен Ин
(Роузвклл,,
распространитель)

СМУ ретинит, ВИЧ-инфици-
рование, другие СМУ
инфекции

СПИД, ARC

ингибитор ВИЧ
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Продолжение табл. 5

Пептид Т
октапептидная
последовательность

Зидовудин;'
СПИД, оАи

О

Пенинсула Лабе.
(Бельмонт

?
 Кал.)

Барроуш Веллком
(Ричмонд, Триэнгл
парк, ПС)

Ансамицин 1М 427

Декстран сульфат

Виразол
Рибавирин

Альфа интерферон

Ацикловир

Антитело, нейтрали-
зукнаее рН лабиль-
ный альфа аберрант-
ный Интерферон в
иммуно-авсорбцион-
ной колонке

L-697,661

i-696,229

Адриа Лабораториз
(Дублин ОН)
Эрбамонт
(Стамфорд, СТ)

Ено Файн Кэм* Инд
Лтд.
{Осака, Япония)

Виратек/1&N
(Коста Меса, СА)

Барроуш Белком
(RgcA . Триангл
Парк, N С)

Барроуш Велком

Адвансед Биотерапи
Консептс
(Роквилл, МД)

Мер к
(Рахвей, /VJ >

СПИД

СПИД, <Х<1ч , ARC,
педиатрический СПИД,
саркома Капоши, асимпто-
матическое ВИЧ-инфициро-
вание, менее тяжелые ВИЧ
заболевания, неврология
в комбинации с другими
терапиями

ARC

СПИД, АКС, ВИЧ-полояи-
жительный асимптомати-
ческий

асимптоматический ВИЧ-
полопительный, J&$, ARC

саркома Капоши, ВИЧ в
комбинации с vZ/Ретровир

СПИД, ARC, асимптомати-
ческий ВИЧ-положительныЙ
в комбинации с

спад, ARC

Мерк
(Рахвей, MJ )
асимптоматический

СПИД, А^С, асимптомати-
ческий ВИЧ-положитель-
ный , также в Комбинации
с А-2Г

СПКД, ААс, асимптомати-
ческий ВИЧ-положитель-
ный, также в комбинации
С
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Продолжение табл. 5

Иммуномодуляторы

АЗ-1О1

Бропиримин

Ацеманнан

CL246,738

E1I0

Гамма интерферон

Фактор стимуляции
гранулоцитной
макрофаговой
колонии

Фактор стимуляции
гранулоцитной
макрофаговой
колонии

Фактор стимуляции
гранулоцитной
матрофаговой
колонии

Икмуяостимулянт
частицы ядра ВИЧ

IL -2
Интерлейкив-2

Виэс-Аерст Лабе.
(Филадельфия

е
 PA)

Эдвансед СПИД
Апдяон
(Каламаэу, М[>

Каррингтрон Лабе D f

Инк.
(Ирвинг, ТХ)

Америкам Цианамид
(Перл Рнвер,
Ледерли Лабе
(Вайн

с
 j\f£ )

Элан Корп.,
(Гайнесвиль, СА)

Генентеч
(Сан-Франциско,
Ск)

Институт генетики
(Кэмбридж, НА)
Сандоз
(Восточный Ганно-
вер, АҐІ )

Хехст-Роуссел
(Соммервиль,
Иммунекс
(Сиэттл, VVA)

Шеринг-Плау
(Мэдисон,

Рорер'
( Pi 0 Вашингтон,
РА)

Цетус
(Эмеризилл, СА)

СПИЛ (Каламазу, Ml)

прогрессирующий СПИД

СПИД, А#С (см. также
антивирусные агенты)

СПИД, саркома Капоши

ВИЧ-инфицирование
(см» также антивирусные
агенты)

, в комбинации с
# Itfft (фактор некроза
ткани)

спид

СПИД

СПИД

СПИД & комбинации с
IV /А2Т, серопололнтель-
ный ВИЧ

СПИЛ в комбинации с
W

в конбнна-
ции С W

Иммунекс
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Продолжение табл. 5

Внутривенный иммун-
ный глобулин (чело-
веческий)

ШЕ& -1

Кмутиол Диэтил
Дитио Карбамат

Альфа-2
Интерферон

Метионин-
Экефалин

МТР-РЕ
Мурамул-Трипептид

Фактор стимуляции
гранулоцнтной
колонии

ГСД4
Рекомбинантный
растворимый чело-
веческий СД4

Гибриды гСД4-1^б

Рекомбинантный
растворимый чело-
веческий СД4

Интерферон Альфа 2а

SK 1 F106528
растворимый Т4

Тимопентин

Каттер Байолоджикл
(Беркли, СА)

Имредж
(Нью-Орлеан, JA)

Имредж
(Нью-Орлеан, ІА)

Институт Мерье
(Майами, f [ )

Шеринг Плау
(Медисон, N1 )

TNX Фармацевткл
(Чикаго, Ц )

Гиба-Гейги, Корп.
(Саммит,

Амген
(Саузэнд Оукс,
СА)

Генетеч
(Сан-Франциско,
СА)

Биоген
(Кэмбридж, МА)

Хоффман-Ла
(Натли#

Лаборатории Смита,
Кляйна и Френча
(Филадельфия, РА)

Исследовательский
институт иммуно-
биологии
(Аянадэйл, А Г )

педиатрический СПИД
в комбинации c w /AZT

СПИД/ саркома Капоти,
ARC, GI

СПИД, саркома Капоши,
ARC, P6J

СПИД, AfiC

саркома Капоши "
W/АНТ:СПИД

СПИД, ARC

саркома Капоши

СПИД в комбинации с

СПИД, ARC

СПИД, АДС

СПИД,

саркома Капоши, СПИД,
ARC в комбинации с

ВИЧ-инфицирование

ВИЧ-ннфишрование



95 26587 96

Продолжение табл 5

Фактор некроза
ткани г T/VF

Генетеч
(Сан-Франциско, СА)

Противоивфекционные агенты

Клиндамиция с
прнмахвнном

Олюконазол

Пастилл
Нистатин Пастил

Орнидил
Эфлорнитин

Пектакидин

Апджон
(Каламаэу,

Пфайзер
{Нью-Йорк,

Скунбб» Корп

Меррелл Дау
(Яннцинатти, ОН)

ЛифоКвд
Изетнонат Ї1М и ХУ) (Роэеионтв

Триметоприм

Триметоприм/сульфа

Пнритрексим

Пентамидин изетно-
нат для ингаляции

Спирамицин

Интраконазол-Р51211 Джаассен Фари

(ПискатавэЯ,

Триметрехсат Ворнер-Ламберт

Прочие агенты
РекомбинантныЙ
человеческий Я

Мегестрол Ацетат

Общее кишечяое
питание

ARC в комбинация с
VW/гаМма интерфероном

РСР

криптококковый менингит,
кандидиаэ

профилактика оральвого
кавдидиаэ&

РСР

лечение РСР

антибактериальный агент

антибактериальный агент

лечение .РСР

Фиэонс Корпорейшн профилактика РСР

криптоспоридиальная
диарея

гистаппазкоз ї криптокок-
ковый менингит

РСР

тяжелая анемия, связан-
ная с А£Т терапией

лечение анорекснир свя-
занной с И//СПИД

понос п нарушение асвсы-
ъання, связанные со
СПИДом

Барроуш Белком
( h>c/v = Триэнгл
Яарк,

Рон-Пуленк Фарма-
цевтиклс
(Принстон, //I )

Орто Фарма Корп.
'- (Раритан, ft} )

Бристоль-Майерс
(Нью-Йорк,

Яорвич Итон
Фармацевтиклс
(НорВИЧ? У
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Т а б л и ц а 6

Парные комбинации*

524+ddl

524+AZT

524+661

Максимальный синергизм

0,7

0,7

Упорядник Техред М. Келемеш Коректор М. Самборська

Замовлення 517 Тираж Пщписне

Державне патентне відомство України,
254655, ГСП, Київ-53, Львівська пл., 8

Відкрите акціонерне товариство "Патент", м. Ужгород, вул, ГагарІна, 101




